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Introducción. La prematuridad, junto a una adaptación anticipada al medio 
extrauterino adverso, conlleva una alteración y cese de la nefrogénesis normal. El menor 
número de nefronas final, conduce a hipertrofia adaptativa de las existentes, a reducción 
del tamaño renal y a mayor incidencia de enfermedades renales en la edad adulta. 
Puesto que entre un 1,5 y 2% de los nacimientos son prematuros menores de 1500 gr, se 
establece una población, en cierto modo especial, con riesgo cardiovascular, de 
hipertensión arterial o deterioro renal, que aconseja un seguimiento prolongado de la 
función renal de estos pacientes, tanto para detectar precozmente la  enfermedad como 
para implementar medidas preventivas. El nivel sérico de creatinina lejos de ser el 
método ideal, es el indicador del filtrado glomerular (FG) en neonatos más extendido. 
Sin embargo, los métodos de medición de la creatinina pueden tener interferencias en el 
periodo neonatal, la creatinina del recién nacido depende de los niveles maternos, y en 
el prematuro existe reabsorción de la misma a nivel tubular lo cual infraestima el 
filtrado glomerular en ellos. La cistatina C, poco estudiada en neonatos, es 
particularmente útil durante el periodo neonatal, ya que no está influenciada  por los 
niveles de cistatina C de la madre, así como porque es un marcador más sensible en 
situación de reducción del filtrado glomerular como sucede durante esta etapa de la 
vida. Seria por tanto interesante, disponer de un marcador más sensible para detectar 
alteraciones en el FG, así como para discriminar a los prematuros de muy bajo peso 
(RNMBP) que tendrán en un futuro afectación renal derivada de su nefrogénesis 
alterada. 
 
Objetivos. 1) Determinar niveles séricos  de creatinina y de cistatina C desde el 
nacimiento hasta los 2 años de edad en recién nacidos prematuros con peso al nacer 
menor de 1.500 g 2) Estudiar las variables que modifican o influyen en los valores de 
creatinina y de cistatina C. 3) Estimar y comparar la evolución del filtrado glomerular 
en esta población durante los 2 primeros años de vida. 4) Medir el crecimiento renal 
hasta los 2 años de vida en esta población. 5) Relacionar el tamaño renal con el filtrado 






Método. Se realizó un seguimiento prospectivo longitudinal (15 días de edad, 37 
semanas de edad postmenstrual, 6, 12 y 24 meses de edad corregida) de un grupo de 
recién nacidos con peso al nacer < 1500 gramos (RNMBP) desde el nacimiento hasta 
los dos años, realizando determinaciones simultáneas de cistatina C, creatinina y estudio 
ecográfico del tamaño renal,  comparando la estimación del filtrado glomerular por los 
valores séricos, por las fórmulas habitualmente empleadas, y relacionándolo con las 
mediciones del tamaño renal. Se elaboró una base de datos Access y se emplearon los  
paquetes estadísticos SAS 9.1, Enterprise 3.0 y SPSS (versión 9.0; SPSS Inc Chicago, 
IL, USA) para el análisis estadístico. El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación Clínica del Hospital Universitario la Paz, y se obtuvo consentimiento 
informado por escrito de los progenitores que aceptaron participar.  
 
Resultados. Se reclutaron a 52 pacientes con una edad gestacional de 28,42 ± 
2,4 semanas y peso al nacer de 1.021 ± 243 g (Media ± Desviación estándar). Se 
observó un descenso brusco de los niveles de creatinina desde las dos semanas de vida 
hasta la edad del término/alta, manteniéndose posteriormente bajos hasta los 2 años de 
edad. La cistatina C sin embargo, desciende de forma progresiva desde el nacimiento 
hasta los 2 años de edad. Encontramos que los pacientes que asociaron mayor 
morbilidad neonatal, presentan unos niveles de creatinina significativamente menores a 
la edad del término/alta, no siendo así con la cistatina C. En cuanto a la relación que el 
grado de desnutrición tiene con cada uno de los marcadores, encontramos que los más 
desnutridos presentan unos niveles de creatinina menores, y por el contrario más 
elevados de cistatina C, sin llegar a la significación estadística.  
 
Mediante las fórmulas de uso clínico habitual para estimar el filtrado glomerular, 
observamos un aumento progresivo del mismo independientemente del marcador 
analizado, con diferencias significativas entre ambos.  
 
Los riñones de nuestros pacientes prematuros crecen menos que en el recién 
nacido a término, aumentando de tamaño de forma significativa desde las dos semanas 
de vida hasta los dos años, sin diferencias según el sexo. En aquellos pacientes de 
extremado bajo peso al nacer, menores de 1.000 g, o más inmaduros menores de 28 




Finalmente existe una correlación positiva significativa entre tamaño renal y 
filtrado glomerular estimado mediante cistatina C y no frente al estimado mediante 
creatinina. 
 
Conclusiones. Los resultados indican que la cistatina C representa mejor que la 
creatinina el proceso de maduración evolutiva del filtrado glomerular. Dado que el 
tamaño renal, como indicador indirecto del filtrado glomerular y de la nefrogénesis, se 
encuentra significativamente relacionado con el filtrado glomerular estimado mediante 
cistatina C, podríamos considerar a esta última como un marcador más sensible de 
alteraciones en el filtrado glomerular durante el periodo neonatal, pudiendo ser una 















Una función renal adecuada es muy importante para el desarrollo del individuo, 
por lo cual es necesario, en primer lugar, que el riñón se desarrolle con normalidad. La 
embriogénesis del riñón pasa por una serie de fases, de procesos recíprocos y de señales 
que implican marcadores humorales fundamentales para su correcta formación. El 
primer glomérulo aparece a las 9 semanas de edad gestacional (EG) y se siguen 
formando hasta las 34-36 semanas de EG (1). 
 
La prematuridad parece conllevar una alteración en la nefrogénesis normal, junto 
con una adaptación prematura al medio. En general, el riñón es capaz de reorganizarse y 
de modular una respuesta adecuada a ese nacimiento precoz, siendo capaz de compensar 
su inmadurez con sobreestímulo de la función renal, mecanismos vasomotores y 
aceleramiento de funciones. 
 
La función del glomérulo se mantiene gracias al delicado balance entre fuerzas 
vasoconstrictoras y vasodilatadoras. Estas fuerzas consiguen optimizar el filtrado 
glomerular (FG) a pesar del bajo flujo renal secundario a los bajos valores de presión de 
filtración y al aumento de las resistencias vasculares intrarrenales. El reducido filtrado 
glomerular, suficiente para el crecimiento y desarrollo en condiciones normales, se ve 
comprometido cuando debe adaptarse a situaciones de estrés endógeno y exógeno como 
anoxia, sepsis o medicación nefrotóxica (1). 
 
Aunque en la práctica clínica esta adaptación resulta suficiente para el desarrollo 
del recién nacido durante el periodo neonatal, los recién nacidos prematuros de muy 
bajo peso (RNMBP) son pacientes más susceptibles para desarrollar insuficiencia renal, 
alteraciones transitorias del filtrado glomerular y tubular en el contexto de 
enfermedades o de administración de fármacos, siendo en ellos necesario adecuar la 






La repercusión de la prematuridad en el desarrollo neurológico y pulmonar a 
medio y largo plazo ha sido continuadamente estudiada en las últimas décadas, sin 
embargo, la maduración de la función renal ha sido menos evaluada. La posible 
repercusión de la inmadurez de diferentes órganos y sistemas, en patologías que pueden 
desarrollarse en la edad adulta, justifica el seguimiento prolongado de los recién nacidos 
pretérmino (RNPT) y especialmente en los de más bajo peso que suponen hasta un 1,5-
2% de la población de recién nacidos.  
 
La peculiaridad del periodo neonatal, la situación hemodinámica y renal 
cambiante,  dificultan la investigación en esta etapa precoz de la vida. A lo que se añade 
la complejidad para medir de modo fiable el filtrado glomerular en el recién nacido 
(RN). 
 
El aclaramiento de inulina mediante infusión continua y muestras horarias de 
orina como gold estándar no es práctico para el uso clínico, el aclaramiento de 
creatinina en neonatos al requerir orina de 24 horas, no es fácil ni fiable y no se realiza 
de forma rutinaria, y las ecuaciones que estiman el filtrado glomerular mediante la 
creatinina deben tener en cuenta los datos antropométricos para compensar las 
limitaciones de la misma, debiendo ajustar la fórmula en función del método de análisis 
de laboratorio utilizado. El nivel sérico de creatinina (Cr), lejos de ser el método ideal, 
es el indicador del filtrado glomerular más empleado en neonatos. Sin embargo, la 
creatinina presenta una serie de problemas en esta población, por ejemplo, los métodos 
de medición de la creatinina pueden tener interferencias en el periodo neonatal con 
sustancias cromógenas, la creatinina del recién nacido (RN) depende de los niveles 
maternos, y en el prematuro existe reabsorción de la misma a nivel tubular lo cual 
infraestima el filtrado glomerular en ellos.  
 
La cistatina C es un marcador endógeno del filtrado glomerular aceptado en 
adultos y muy adecuado durante la infancia al ser independiente del sexo, masa 
muscular y de la edad a partir del año de vida (2-4). Sin embargo, la cistatina C, aunque 
evaluada durante el periodo neonatal,  no esta validada en grandes prematuros, a pesar 
de que es particularmente útil en el neonato debido a que no está influenciada por los 
niveles de cistatina C de la madre, así como porque es un marcador más sensible en 
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situación de reducción del filtrado glomerular, como sucede durante esta etapa de la 
vida. 
En este contexto se realiza este estudio, con idea de revisar más en profundidad 
la evolución del FG en prematuros de muy bajo peso, a través del marcador habitual la 
Cr y comparándolo con la cistatina C.  
 
1.1 FILTRADO GLOMERULAR EN PEDIATRÍA  
 
1.1.1 Embriogénesis y desarrollo normal del glomérulo 
 
El riñón se desarrolla  a partir de tres hojas embrionarias, pronefros, mesonefros 
y metanefros. Esta última es la precursora del riñón adulto, mientras que las otras dos 
involucionan antes del nacimiento. A partir del metanefros se desarrolla el glomérulo, 
los túbulos proximales y el asa de Henle, así como los túbulos colectores y el uréter.  
A las 5 semanas de EG se puede identificar el primer metanefros, a las 7 semanas de EG 
el primer metanefros vascularizado (5), apareciendo el primer glomérulo a las 9 
semanas de edad gestacional. La formación de nuevas nefronas o nefrogénesis ocurre 
fundamentalmente durante la vida intrauterina y en humanos parece completarse hacia 
las 36 semanas de EG (6).  La formación del glomérulo esta íntimamente relacionada 
con la yema vascular que forma la red de capilares que lo rodean. La distribución del 
flujo sanguíneo sigue paralelamente a la  maduración morfológica, siendo las nefronas 
más profundas de la corteza las primeras en formarse y, posteriormente, las nefronas 
más superficiales hacia la edad del término.  
 
Para mantener un flujo renal adecuado existen en el glomérulo mediadores 
preferentemente  vasodilatadores como son la bradicinina y el oxido nítrico. Una vez 
finalizada la nefrogénesis, esta no se reactiva, ni aun en situaciones de reducción de la 
masa funcional renal, enfermedad o intervención quirúrgica. Cualquier aumento del FG 
una vez finalizada la nefrogénesis, implica aumento individual del FG de cada una de 
las nefronas existentes. El grado de compensación de este fenómeno es proporcional a 
la magnitud de la pérdida renal y es más pronunciado en los individuos jóvenes.  
 
La expresión génica lleva a cabo el control molecular de la nefrogénesis, 
mediante factores de transcripción, de crecimiento y moléculas de adhesión. Existen una 
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serie de señales y procesos recíprocos, así como una sucesión de marcadores humorales 
que modulan el proceso de formación del riñón normal o de sus alteraciones (7). Los 
ensayos realizados en animales, mediante el bloqueo o supresión de factores de 
crecimiento o citocinas, han dado luz a este proceso embriológico (8). Los estudios 
sobre mutaciones génicas en las patologías renales también han facilitado el 
reconocimiento de mecanismos de afectación del desarrollo normal del riñón (9, 10). 
 
1.1.2 Definición de filtrado glomerular  
 
El filtrado glomerular es el parámetro más comúnmente evaluado de la función 
renal, independientemente de que existen otras funciones como el balance y 
homeostasis del agua y electrolitos, regulación ácido-base, eritropoyesis, metabolismo 
óseo y control de la tensión arterial, funciones también reguladas por el riñón y que, en 
ocasiones, deben ser evaluadas.  
 
Cada riñón contiene aproximadamente 106 unidades capilares llamadas 
glomérulos encargadas de realizar la función de filtrado sanguíneo. El glomérulo 
produce un ultrafiltrado del plasma como resultado de presiones de filtrado a través de 
su membrana semipermeable.  
 
La sangre entra a los capilares glomerulares a través de la arteriola aferente, 
circula por el ovillo de capilares y sale por la  arteriola eferente. La filtración tiene lugar 
a través de la pared capilar hacia el espacio de Bowman. Las células mesangiales, 
situadas estratégicamente,  controlan el área de filtración a través del reflejo miogénico 
y el aparato yuxtaglomerular, constituido por la mácula densa tubular, células 
mesangiales, miocitos de arteria eferente y endotelio, regula el feedback 
túbuloglomerular (Figura 1)  
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Figura 1: Esquema de la estructura del glomérulo renal. Fuente: ©Michal 
Komorniczak. http://en.wikipedia.org/wiki/File:Renal_corpuscle.svg (Según política de 






A – Glomérulo 
B – Túbulo contorneado proximal 
C – Túbulo contorneado distal 
D – Aparato yuxtaglomerular 
1. Membrana basal glomerular 
2. Capa parietal de la cápsula de Bowman 
3. Capa visceral de la cápsula de Bowman 
3a. Pedicelos (procesos pediculados de los 
podocitos) 
3b. Podocito 
4. Espacio de Bowman (espacio urinario) 
5a. Mesangio – célula intraglomerular 
5b. Mesangio – célula extraglomerular 
6. Células granulares (células 
yuxtaglomerulares) 
7. Mácula densa 
8. Miocitos (músculo liso) 
9. Arteriola aferente 
10. Capilares glomerulares 





Se define filtrado glomerular al líquido procedente de la ultrafiltración del 
plasma sanguíneo a través de las paredes del penacho de capilares incluidos en la 
cápsula de Bowman de los glomérulos renales. Representa el 20% del plasma que 
atraviesa los glomérulos (120 a 130 ml/min en los dos riñones, en un adulto normal) y 
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contiene la misma concentración de glucosa, cloro, sodio, urea, fosfatos, creatinina, 
ácido úrico y también vestigios de proteínas de bajo peso molecular que el plasma. La 
ultrafiltración separa el agua y los cristaloides del plasma de las células sanguíneas y 
macromoléculas, que se mantienen en la circulación glomerular. 
 
Filtrado glomerular de una neurona = Kf x Puf = k x (∆P- ∆п - P hidrostática de la 
cápsula de Bowman) 
Kf: coeficiente de ultrafiltrado (producto de la superficie de filtrado por permeabilidad 
hidráulica) 
Puf: presión neta de ultrafiltración (10 mmHg), derivada de las diferencias entre ∆P: 
presión hidrostática capilar (60 mmHg), ∆п: presión oncótica o coloidosmótica (32 
mmHg) y P hidrostática de la cápsula de Bowman (18 mmHg) 
 
El FG de un glomérulo va a depender, por tanto, del área de superficie del 
filtrado, de la presión hidrostática renal y del flujo, de la presión oncótica del plasma, y 
de la presión en la cápsula de Bowman (11). La tasa de filtración de los capilares 
glomerulares es mayor que en la  mayoría de los restantes lechos capilares pues su 
coeficiente de filtración (Kf) es mayor y su presión hidrostática capilar superior. 
 
El flujo de sangre que llega a los riñones comprende el 20-30% del gasto 
cardiaco y está determinado por dos factores: presión de perfusión renal, similar a la 
tensión arterial y las resistencias vasculares renales, determinadas por la arteriolas 
aferentes y eferentes. El riñón trata de mantener el flujo renal constante a pesar de 
cambios en la tensión arterial sistémica, mediante mecanismo de autorregulación sobre 
las arteriolas aferentes y eferentes. Estos mecanismos consisten en factores anatómicos 
de inervación, presencia y distribución de receptores (angiotensina II) y presencia de 
receptores que maduran con el desarrollo. La eficacia de estos mecanismos es 
dependiente de la edad, por lo que, ante situaciones de bajo flujo renal secundario a 
hipotensión, el glomérulo de los recién nacidos y de los prematuros responde de manera 
menos eficaz debido a la inmadurez de los mismos. 
 
Para medir o calcular el FG en la práctica clínica se han intentado desarrollar los 
métodos más rápidos, sencillos y fiables. Bien, a través de marcadores del mismo o bien 
mediante estimaciones o fórmulas. 
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1.1.3 MÉTODOS PARA ESTIMAR EL FILTRADO GLOMERULAR. 
 
1.1.3.1 Aclaramiento de una sustancia 
 
El filtrado glomerular se mide tradicionalmente como el aclaramiento de una 
sustancia en sangre, y es expresado como el volumen de plasma que es aclarado 
completamente de esa sustancia por unidad de tiempo (12). Es la relación entre el débito 
urinario por minuto de una sustancia y su concentración en el plasma. El aclaramiento 
renal de una sustancia está representado por el número de mililitros de plasma que el 
riñón puede limpiar completamente de ese producto en un minuto.  
 
Cx: UxV/Px, expresado en ml/min  
Cx: Aclaramiento de sustancia x;  Sustancia x en orina (Ux), multiplicada por el 
volumen de diuresis de 24 horas (V) en mililitros, y dividido por la concentración de esa 
sustancia x en plasma (Px). Para poder comparar se debe ajustar para la superficie 
corporal media del adulto de 1,73 m2 de modo que se expresará en ml/min/1,73 m2. 
 
El marcador exógeno clásico utilizado como gold estándar ha sido la inulina. La 
determinación del aclaramiento de cualquier sustancia necesita la recogida de muestras 
de sangre y de orina de 24 horas, lo que implica molestias para el paciente y consumo 
de tiempo, siendo poco práctico y dificultoso en el quehacer clínico, pudiendo cometer 
imprecisiones en la cuantificación de la recolección de orina (12).  
 
1.1.3.2 Curva de desaparición en plasma de una sustancia. 
 
En este procedimiento se administra una sustancia vía intravenosa, ésta pasa al 
espacio intravascular, de ahí al extravascular y por último se elimina en la orina. El ratio 
de descenso del espacio intravascular es rápido de forma precoz y lento cuando se 
produce la distribución en los distintos compartimentos. Una vez distribuido 
completamente, la velocidad de descenso del espacio intravascular refleja la de 
excreción, siempre que la eliminación de la sustancia sea exclusivamente por filtrado 
glomerular. Esta técnica requiere muestras frecuentes de sangre para determinar cómo 
se distribuye por los tejidos, y sobre todo determinar cuando se ha alcanzado la 
estabilidad en los distintos espacios. Algunos modelos matemáticos se han diseñado 
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basados en un único compartimento y en función de los tiempos de distribución, para 
con ello reducir el número de muestras, pero se reduce sensibilidad. Además los 
pacientes con edema o insuficiencia cardiaca no siguen este modelo.  
 
1.1.3.3 Infusión constante sin determinación urinaria  
 
Dada la dificultad del acceso venoso para infusión continua, junto con la 
imprecisión de la recolección de orina, se han diseñado nuevas estrategias para calcular 
el aclaramiento de una sustancia fundamentalmente en niños y neonatos que resulten 
menos complejas. Una de ellas es la infusión de un marcador exógeno, sin recolección 
de orina (13, 14). 
Una vez establecido el nivel estable en sangre, el ratio de infusión del marcador 
por unidad de tiempo es igual al ratio excretado en la orina por lo que: 
 
FG: I/ Px   
I: ratio de infusión; Px: concentración en plasma de la sustancia. 
 
Con este método solo se necesita una muestra única de sangre, conocer los 
parámetros de velocidad de infusión, concentración del marcador, así como cuándo se 
consigue la concentración estable en sangre del mismo. Los marcadores utilizados con 
este método son los diferentes radionúclidos, así como la inulina. 
 
No es una técnica frecuentemente utilizada. Requiere infusión continua, el FG 
puede ser sobreestimado sí la determinación en plasma se realiza demasiado pronto o no 
se ha alcanzado la concentración estable en plasma. Asume que se consigue una 
concentración estable en un tiempo determinado, independiente de las características del 
individuo. Esta asunción no es válida según la situación clínica del paciente, y menos 
aún en el recién nacido con un elevado volumen extracelular con respecto a otras edades 
de la vida. 
 
1.1.3.4 Concentración plasmática del marcador en sangre 
 
Se basa en la determinación de una sustancia endógena en sangre, cuya 
eliminación sea únicamente a través de FG, de manera que si el FG se reduce aumentan 
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sus valores en sangre. No suele existir una relación tan lineal, por lo que se han 
diseñado varias fórmulas para corregir las imperfecciones que la determinación aislada 
del marcador pudiera producir (15), que serán analizadas más adelante. 
 
El marcador ideal del filtrado glomerular sería aquella sustancia endógena que, 
producida de forma constante por el organismo, no estuviera unida a proteínas, se 
eliminara únicamente por filtrado glomerular, no fuera reabsorbida ni secretada ni 
metabolizada o sintetizada por el riñón, de tal forma que el filtrado glomerular tuviera la 
misma cantidad de marcador que el plasma y al progresar por el sistema tubular, toda la 
cantidad filtrada llegara hasta la orina. Los más utilizados son la creatinina y la cistatina 
C. 
 
1.1.4 MARCADORES SANGUÍNEOS DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
Marcadores exógenos:  
 
La inulina, una sustancia exógena, con una masa molecular de 5.700 Da, se filtra 
libremente por el glomérulo, no se reabsorbe, ni se secreta ni se metaboliza por el 
túbulo, no se une a proteínas plasmáticas, no es tóxica y es fisiológicamente inerte. En 
consecuencia, el aclaramiento plasmático de inulina por minuto es igual al filtrado 
glomerular. Los inconvenientes de la técnica incluyen la dificultad para obtener inulina 
y para su preparación, los requerimientos de infusión continua para mantener unos 
valores plasmáticos constantes, así como que no todos los laboratorios disponen de la 
técnica para su determinación. Todo ello favorece que se hayan implementado otros 
métodos para calcular el FG, no empleándose la inulina de forma rutinaria en la práctica 
clínica y considerándose más como herramienta de estudio (11). 
 
Los marcadores utilizados mediante el método de infusión constante sin 
determinación urinaria son los diferentes radionúclidos como 99mTc-DTPA o 51Cr-
EDTA o 125-Iothalamato sódico, que se emplean como métodos fiables de filtrado 
glomerular, pero son costosos, implican especial manejo y requieren exposición a 




La desaparición en sangre de Iohexol se postula como otro método posible. Es 
una sustancia exógena (agente de contraste no iónico), como la inulina que requiere 
determinaciones en sangre a las 4-6 horas de su administración, junto con historia de 
ausencia de alergia al mismo, no ha sido validado en neonatos (12).  
 
Marcadores endógenos:  
 
Como marcadores endógenos se ha utilizado entre otros, la urea en plasma, o el 
BUN, aunque al ser modificados por distintas enfermedades (insuficiencia cardiaca 
congestiva, malnutrición o hiperalimentación) y tener además reabsorción tubular, no 
serian muy valorables. La urea plasmática representa mejor el estado metabólico del 
paciente que su filtrado glomerular (16) 
 
Las proteínas de bajo peso molecular, eliminadas fundamentalmente mediante 
filtrado glomerular, son potenciales marcadores del mismo. Las sustancias más 
estudiadas hasta ahora, han sido la α1 microglobulina y la β2 microglobulina, no siendo 
superiores a la creatinina, por distintos motivos: la α1 microglobulina producida en el 
hígado, posee una fuerte unión a la IgA y a la albúmina impidiendo que se  filtre 
libremente, reduciéndose por ello su uso como marcador del FG; en cuanto a la β2 
microglobulina, aunque filtrada libremente en el glomérulo y reabsorbida y catabolizada 
en las células del túbulo renal proximal, posee una producción variable en función de la 
respuesta inmune, como parte del complejo mayor de histocompatibilidad, por lo que no 
es útil para medir filtrado glomerular (17, 18). Ambas sustancias se ha postulado como 
buenos marcadores de daño tubular, pues su aparición en orina supone una alteración en 
la reabsorción a nivel del mismo.  
 
De los marcadores más estudiados evolutivamente, la creatinina es, hasta ahora, 
el más aceptado. Es una proteína derivada de la fosfocreatina que se encuentra en la 
masa muscular, por tanto depende de ésta y muestra escasa variación diaria. Los niveles 
de Cr en plasma se usan normalmente como indicador aproximado del FG, pues su 




La cistatina C, una proteína básica no glicosilada de bajo peso molecular, 
producida de forma constante por las células nucleadas, es eliminada exclusivamente 
mediante filtrado glomerular y casi completamente reabsorbida y catabolizada en las 
células del túbulo proximal, por lo que cumple los requisitos para ser un marcador ideal 
endógeno del FG. No se había empleado a pesar de conocer su buena posibilidad como 
marcador pues no existían métodos de medición fiables y sencillos. En los últimos años 
el método PENIA parece ser reproducible en laboratorio y útil en práctica diaria.  
 
Dado que el trabajo presentado se centra en estos dos marcadores endógenos, la 
creatinina y la cistatina C, se analizarán más adelante con detalle. 
 
1.1.5 ESTIMACIÓN DEL FG EN PEDIATRÍA MEDIANTE FÓRMULAS  
 
Como valor absoluto ningún marcador de los anteriormente citados representa 
por si solo el filtrado glomerular y, por tanto, hay que hacer mediciones en sangre y en 
orina para determinar su aclaramiento. Para evitar la recogida de orina, así como las 
imprecisiones de estos marcadores endógenos, se han establecido fórmulas que estiman 
el FG de la forma más fiable posible. La más universalmente utilizada en pediatría es la 
fórmula de Schwartz, que emplea una constante para el recién nacido y otra para el 
prematuro. Con ajustes según la talla y superficie corporal.  
 
En el estudio de Schwartz de 1976 (19) se desarrolla una fórmula para el cálculo 
del FG, derivada de una población de 186 niños en los que compara FG medido con 
inulina, con el aclaramiento de creatinina. Hay que señalar que el estudio se realizó en 
niños mayores de 6 meses y menores de 20 años, ya que como apuntan, antes de los 6 
meses de vida el FG no sigue una relación constante con la superficie corporal. 
Encuentran una correlación positiva,  estadísticamente significativa, entre la talla y la 
creatinina en plasma, así como entre la talla y el aclaramiento de creatinina. No hallaron 
diferencias estadísticamente significativas según sexo o situación  pre o postpuberal. 
 
Mediante análisis de regresión lineal llegan a la fórmula siguiente:  




Esta fórmula se basa en el supuesto de que la excreción de creatinina es 
proporcional a la talla corporal e inversamente proporcional a la creatinina plasmática. 
Encuentran una correlación positiva significativa, entre la fórmula propuesta y el 
aclaramiento de inulina en esa misma población. El valor de K puede ser obtenido de la 
fórmula K= FG x Talla /Pcr. El valor de la constante K  es variable en función de la 
edad del paciente:  
0,55 de 1 año a los 12 años  
0,57 en mujeres adolescentes  
0,70 en varones adolescentes.  
 
Con esta fórmula se podría estimar el FG simplemente con un valor de Cr en 
plasma y la talla del individuo, facilitando una valoración y un seguimiento evolutivo de 
la función renal sin necesidad de recurrir a la difícil y costosa realización del 
aclaramiento.  
 
Para poder comparar el FG entre niños, adolescentes y adultos de diferentes 
tallas, es necesaria una escala estándar de referencia. Como el tamaño renal del niño 
varia con el crecimiento longitudinal, se corrige el aclaramiento de creatinina según la 
superficie corporal del adulto, multiplicando el resultado por 1,73 m2, y dividiendo por 
la superficie corporal del niño en m2, para lo que se utilizan tablas de nomogramas a 
partir de la talla y el peso de niño, o bien se calcula mediante la raíz cuadrada del 
cociente entre peso en kg x la talla en cm/3600. De esta forma, el aclaramiento de 
creatinina se expresa en ml/min/1,73 m2 . En la fórmula de Schwartz, como se emplea la 
talla, el resultado ya sale ajustado a 1,73 m2   
 
Dado que hacer equivalente el FG únicamente con el valor de la Cr plasmática 
tiene limitaciones, debido a que la concentración de Cr en plasma varía con la edad, los 
autores sugieren que la fórmula: FGe (ml/min/1,73 m2 ) = 0,55 Talla (cm) / Pcr (mg/dL) 
puede ser una estimación adecuada y útil del FG, en la edad pediátrica a partir del año 
de vida (19). 
 
Posteriormente Brion y Schwartz realizan un estudio para validar la fórmula de 
Schwartz en recién nacidos término y pretérmino, comparando el FG mediante el 
aclaramiento de creatinina  frente al de inulina (20). Concluyen que la constante K sería: 
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0,33 en RNPT hasta el año de edad, y de 0,45 en RNT hasta el año de edad. El valor 
menor en el RNPT se debe a su menor porcentaje en masa muscular frente a los RNT, 
pues una constante de 0,45 sobreestimaría el FG en RNPT en un 25-30% (20). 
 
Se admite que la fórmula K x Talla/Pcr puede proporcionar más información 
clínica que los valores aislados de creatinina plasmática, habida cuenta de que los 
valores de creatinina dependen, no solo de la función renal, sino también del porcentaje 
de masa muscular. No obstante se recomienda precaución con el uso de esta fórmula en 
estudios neonatales  dirigidos a la definición de mecanismos fisiopatológicos. Uno de 
los inconvenientes de la fórmula de Schwartz  es la sobrestimación del FG cuando este 
es menor de 20 ml/min/1,73m2. 
 
Por otro lado, a raíz de los estudios realizados con cistatina C como marcador del 
filtrado glomerular, se han ido desarrollando fórmulas para la estimación del mismo a 
partir de este marcador. En el estudio de Filler y Lepage de 2003 (21) se compara la 
fórmula de Schwartz con una fórmula desarrollada mediante regresión múltiple 
utilizando la cistatina C. El análisis fue  realizado en niños a partir del año de edad, con 
patología renal y la comparación se hizo con el FG determinado mediante aclaramiento 
de 99mTc-DTPA. Los autores destacan que la fórmula para la cistatina C tiene menos 
sesgos y estima mejor el FG frente a la clásica de Schwartz  en niños. Es la primera 
fórmula que se desarrolla en niños a partir de la cistatina C.  
 
Fórmula de Filler del cálculo del FG para la cistatina C:  
 Log (FG) (ml/min/1,73m2) = 1,962 + [1,123 x log1/CyC)] 
 
En estudios realizados en adultos comparando las formulas de FG mediante Cr 
(1/Cr), Cistatina (1/Cistatina C), Cockcroft-Gault y MDRD (modification of diet in renal 
disease) con el 51Cr- EDTA, hallan que la precisión diagnóstica de la cistatina C es 
superior a la de la creatinina. Si los valores de creatinina se corrigen según la edad, sexo, 
raza y talla mediante las fórmulas de Cockcroft-Gault y MDRD, los valores de filtrado 




En esa línea de investigación, en el estudio de Grubb del 2005 (23), concluyen 
que la predicción del FG mediante la fórmula con cistatina C y un factor prepuberal, 
mejora la formula MDRD en adultos así como las fórmula de Schwartz en niños.  
 
En el estudio de White et al (24), se analizan las fórmulas para estimar FG en 
adultos trasplantados, comparando las usadas para cistatina C de Filler (21, 25) y de Le 
Bricon (25), con el 99mTc-EDTA, y las de la creatinina tradicionales, encontrando que 
las fórmulas de la cistatina C son más precisas para estimar el FG en pacientes 
trasplantados, frente a las ecuaciones basadas en la creatinina. Principalmente son más 
fiables con FG más reducidos por debajo de 60ml/min/1,73m2 lo que las hace 
particularmente sensibles a reducciones pequeñas en el FG, importante de cara al 
seguimiento del trasplante renal, debido a que las fórmulas basadas en la creatinina 
pierden sensibilidad con la reducción del FG. Situación que también presentan tanto el 
recién nacido a término como en prematuro durante la etapa neonatal.  
 
Finalmente, Schwartz et al, en 2009 (15), a raíz de la determinación de 
creatinina mediante el método enzimático, proponen una nueva fórmula para el cálculo 
del FG derivada de pacientes con IRC con edades comprendidas entre 1-16 años, en la 
que se incluye también la cistatina C, siendo más favorable que las fórmulas previas 
propuestas.  
 
Con todo ello queremos destacar la complejidad de las fórmulas para determinar 
el FG, pues hay que tener en cuenta al recurrir a ellas, el método de laboratorio para 
determinar la creatinina que se utilizó en su cálculo, la población de pacientes con la 
que se formuló, así como si se determinaron en pacientes sanos o con insuficiencia 
renal. 
 
1.2. FILTRADO GLOMERULAR EN RECIÉN NACIDOS A TÉRMINO Y 
PREMATUROS  
 
1.2.1 PARTICULARIDADES DEL PERIODO NEONATAL 
 
Al nacimiento el riñón debe asumir la función de homeostasis del agua y de 
electrolitos, hasta entonces soportados por la placenta. Incluso en los prematuros, el 
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riñón responde aceptablemente a las demandas de la vida extrauterina, comparado con 
otros órganos y sistemas. El FG, como mencionamos, depende del número de nefronas 
o del área de filtración, de la presión arterial media, del flujo plasmático renal y las 
resistencias vasculares intrarrenales. Tras el nacimiento se produce un aumento del flujo 
renal, secundario al aumento del gasto cardíaco y a la reducción de las resistencias 
vasculares renales. La formación de nuevas nefronas contribuye al descenso de las 
resistencias vasculares renales y el incremento postnatal de las prostaglandinas, 
bradicininas y óxido nítrico con efectos vasodilatadores, favorece el aumento del flujo 
renal en los prematuros menores de 36 semanas de edad gestacional. Este aumento del 
flujo renal se duplica a las 2 semanas (26), llegando a niveles maduros hacia los 2 años. 
 
El FG del recién nacido reducido comparado con el del adulto, aumenta de 
forma progresiva con la edad, manteniendo un delicado balance entre las fuerzas de 
vasodilatación y vasoconstricción de las arterias glomerulares.  
 
Los cambios en el filtrado glomerular del prematuro son muy dinámicos debido, 
no solo a la propia adaptación a la nueva vida extrauterina, sino también como respuesta 
y compensación frente a situaciones hemodinámicas cambiantes que suceden 
principalmente en el paciente prematuro (27).  Se comprende, por tanto, que la 
maduración del sistema renal no solo implica mantener un FG adecuado, sino también 
disponer de mecanismos adaptativos suficientemente desarrollados como para modular 
respuestas adecuadas a la hemodinámica de cada momento. Por lo tanto, el reducido FG 
del recién nacido, aunque suficiente para mantener el crecimiento y el desarrollo en 
condiciones normales, puede no serlo en condiciones de estrés como la sepsis, la anoxia 
o frente a las medicaciones  nefrotóxicas, en las que los mecanismos adaptativos se 
deben poner en marcha (1).  
 
Existen durante el periodo neonatal precoz múltiples factores de riesgo 
asociados a daño renal, al ser pacientes prematuros sometidos a cambios 
hemodinámicos y del medio interno. En el metanálisis de Vieux et al (28) fueron 
identificados como factores de riesgo renal en prematuros: el empleo de inhibidores de 
la ciclooxigenasa, los antibióticos nefrotóxicos, el tratamiento prenatal con sulfato de 
magnesio, la hipotensión arterial sistémica, las situaciones de hipovolemia, de asfixia 
perinatal, la septicemia, el crecimiento intrauterino retrasado (CIR), las anomalías 
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congénitas del tracto urinario; como factores protectores: los esteroides antenatales, los 
diuréticos, las metilxantinas y dopamina a dosis inferiores a 5 microgramos/kg/min. En 
el análisis multivariante  los factores de riesgo renal significativos fueron  el tratamiento 
con inhibidores de la cicloxigenasa, el CIR y la sepsis. 
 
Dado que la nefrogénesis continua hasta las 36 semanas de edad gestacional, y 
que en los pacientes prematuros se siguen formando nefronas nuevas, aunque en 
condiciones adversas, las distintas situaciones de morbilidad a las que están sometidos 
estos pacientes prematuros previsiblemente pueden afectar al desarrollo de nuevas 
dotaciones de nefronas y, por tanto, a su futura función renal. Por lo tanto, es 
particularmente importante determinar la función renal en esta población pues, por un 
lado la maduración anómala puede tener consecuencias para su vida futura y, por otro 
lado, el mejor conocimiento de este desarrollo renal nos ayudaría a implementar 
medidas protectoras de la nefrogénesis todavía en marcha. 
 
1.2.2 ESTIMACIÓN DEL FILTRADO GLOMERULAR EN EL RECIÉN 
NACIDO 
 
La determinación precisa del FG en recién nacidos es difícil. Las muestras de 
orina son poco fiables y los métodos de medición de la creatinina pueden tener 
interferencias en el periodo neonatal con sustancias cromógenas. La ausencia de una 
aproximación uniforme al FG añade confusión a todo ello. En la literatura los diferentes 
estudios muestran o bien valores absolutos de creatinina, o bien cálculos del FG 
corregidos por peso, talla o superficie corporal sin estar claro cuál es la mejor manera de 
medir el FG en recién nacidos. A todo esto se añade, por un lado, cuando y como definir 
maduración y por tanto FG normal, bien mediante edad postconcepcional o bien con la 
edad postnatal, y también si existen o no diferencias en cuanto al sexo.  
 
Los inconvenientes del uso de sustancias exógenas para el cálculo más fiable del 
FG en el niño son más relevantes en el recién nacido por los problemas de acceso 
vascular y del volumen de muestras que requieren, y más aún en el prematuro. El 
aclaramiento de creatinina ha sido utilizado durante mucho tiempo para evaluar el FG 
en recién nacidos, sin embargo, dada la dificultad que existe en neonatos y niños 
pequeños de recoger orina de 24 horas, como método invasivo, no se recomienda de 
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forma rutinaria, por lo que en la práctica clínica la  determinación seriada de creatinina 
plasmática, lejos de ser ideal, se ha venido empleando como indicador del filtrado 
glomerular en neonatos (20, 21, 29). De manera que un incremento de 0,4 a 0,8 mg/dL 
en la cifra de creatinina puede representar un descenso del 50% del FG y una 
insuficiencia renal.  
 
Durante las tres primeras semanas de vida la cifra de creatinina no es fiable, 
debido a que al nacimiento refleja la creatinina materna y, mientras que en los recién 
nacidos a término los niveles de creatinina descienden 0,4 mg/dL a las 2-3 semanas de 
edad postnatal, en los muy prematuros existe un aumento transitorio de la Cr en plasma 
con un pico en el día 4, con un posterior descenso a valores normales neonatales hacia 
la 3ª y 4ª semana de vida (1). Ese aumento transitorio de la creatinina en prematuros es 
debido a la reabsorción tubular de la misma en un túbulo inmaduro como se observó en 
el modelo animal por el grupo de Guignard et al (30, 31). Por lo tanto, la interpretación 
de los niveles de creatinina en el recién nacido, y más aún en el prematuro, debe ser 
cuidadosa. 
 
El uso de la urea como marcador del FG en neonatos tampoco ofrece ventajas. 
Se ha observado que durante las dos primeras semanas existe un aumento de la urea en 
plasma, secundario a un estado de catabolismo activo derivado del cese de los aportes 
placentarios así como del estado de gravedad del paciente. El aclaramiento de urea 
infraestima el FG, y no se emplea como marcador del FG. Puede ser útil como índice de 
desequilibrio metabólico en prematuros enfermos, o para demostrar su contribución a la 
hiperosmolaridad sanguínea (32). 
 
Si la cifra de creatinina no es fiable, la dificultad inherente al periodo neonatal 
de las fórmulas que miden FG, es aun más compleja. El FG se suele estimar mediante 
fórmulas como la de Schwartz y Leger (20, 33) con una constante para el recién nacido 
y otra menor para el prematuro. Dado que los niveles de creatinina en suero medidos 
mediante técnica enzimática o mediante el método de Jaffé modificado difieren, se 
deberá tener en cuenta a la hora de utilizar las fórmulas para calcular el FG con qué 




El FG se expresa normalmente en relación a la superficie corporal para 
estandarizarlo y poder compararlo entre individuos de diferentes tamaños, no obstante, 
no es siempre adecuado durante el periodo neonatal. Las fórmulas que utilizan talla y 
creatinina en plasma, son útiles en niños mayores pero inadecuadas para el neonato 
(16), pues estarían mejor ajustadas por peso y no por superficie corporal, por ser más 
apropiado fisiológicamente en el prematuro así como más accesible en la práctica 
clínica. La masa total corporal muchas veces esta alterada, sin por ello afectarse el 
filtrado glomerular, existiendo pobre correlación, por tanto, entre FG y la superficie 
corporal total, aunque se use en la práctica clínica (35). 
 
Respecto a cuando valorar la maduración renal, parece que la edad 
postmenstrual es mucho más descriptiva de maduración renal que la edad postnatal, 
pues refleja la edad postconcepcional y sus implicaciones en la maduración del riñón. 
La edad postnatal tiene una variabilidad de pesos muy alta al nacer, sin embargo la edad 
postmenstrual define mejor la madurez en el filtrado (36). Este concepto fue  señalado 
previamente Arant et al (37), que asoció la curva del FG más con la edad gestacional, 
reflejando con ello mejor la madurez fisiológica que sucede intraútero durante la vida 
fetal. 
 
En cuanto a las diferencias en el FG según el sexo, estas son debidas a 
diferencias en la masa muscular y, por tanto, en la producción de creatinina, mayor en 
varones durante la infancia y edad adulta. En recién nacidos, y más aún en prematuros, 
estas diferencias tanto en la creatinina plasmática como en el FG según el sexo no 
existen (38). 
 
Por todo ello, encontrar un marcador del FG más fiable que la creatinina, puede 
ofrecer ventajas a la hora de valorar la función renal de estos recién nacidos. La 
cistatina C se ha sugerido como marcador útil del FG. En niños y en adolescentes, la 
cistatina C se correlaciona más fuertemente con el FG real que la creatinina.  Sin 
embargo, aunque existen estudios del mismo durante el periodo neonatal, tanto en 
prematuros como en recién nacidos a término, todavía no se ha establecido su uso 





1.2.3. DIFERENCIAS EN EL FILTRADO GLOMERULAR SEGÚN LA EDAD 
GESTACIONAL 
 
Las diferencias en el FG entre RNT y RNPT, no solo existen, sino que se 
mantienen durante el primer mes de vida (37, 42-47). La concentración de creatinina se 
encuentra inversamente relacionada con la edad gestacional al nacimiento: cuanto más 
inmaduro el recién nacido, valores más altos de creatinina en sangre. Por lo tanto, el 
aclaramiento de creatinina, como medida del filtrado glomerular, se encuentra 
disminuido en RNPT con respecto a RNT de forma significativa, tanto al nacimiento 
como en las primeras semanas, igualándose hacia la 3 semana de vida (ver Tabla 1 
resumen de estudios sobre FG en recién nacidos). 
 
Los valores del FG para recién nacido a término en los primeros dos días de vida 
fueron de 20,8 ± 1.9 ml/min/ 1,73m2 frente a 15,9 ± 1,9 ml/min/ 1,73m2 en prematuros, 
no existiendo diferencias significativas en estas primeras 48 horas. A los 4-6 días existe 
un aumento del FG en ambos grupos siendo de 46,6 ± 5,2 ml/min/ 1,73m2 en RNT y de 
24,1 ± 1,7  ml/min/ 1,73m2 en RNPT; y a los 3-5 semanas de vida en RNT: 60,1 ± 4,6 
ml/min/ 1,73m2 y en RNPT: 37,0 ± 3,7 ml/min/ 1,73m2 con diferencias significativas 
entre ambos grupos (45). 
 
Parece que la edad gestacional de 34 semanas podría marcar el momento de 
desarrollo o maduración renal y finalización de la glomerulogénesis como sucede en el 
modelo animal. Los niveles de creatinina elevados en el recién nacido pretérmino 
podrían reflejar no solo la inmadurez renal para aclarar la creatinina materna, sino, 
como se comento previamente, un fenómeno de reabsorción de creatinina en túbulo 
inmaduro, lo que implica que la cifra de creatinina en RNPT infravalora el FG (30). 
 
Resulta difícil valorar en conjunto los estudios reseñados pues cada uno de ellos 
analiza una población diferente, divide a la misma según peso, edad postnatal o edad 
gestacional y el cálculo del filtrado lo realizan mediante aclaramiento de creatinina 
ajustado o no por la talla. Por lo que unificar los resultados del FG de todos estos 
estudios resulta complejo y poco explicativo, por lo tanto en la Tabla 1 se resumen los 
mismos con la población analizada, la edad postnatal estudiada, la determinación que 























≤ 34 EG 
 
n = 15 
> 35 EG 
 
n = 32 
48 h de vida CCr (ml/min) 
 
El FG esta aumentado con respecto a la EG. 
El aumento FG no es lineal, sucede sobre todo a partir de 
las 34 semanas de EG. 
El nacimiento acelera la maduración del FG. 
Las 34 semanas de edad postmenstrual marcan un límite 
para la maduración renal. 







n = 21 
 
 
39- 41 EG 
 




CCr  (ml/min/1,73m2) 
 
 
Existen diferencias en el FG entre RNPT y RNT, estando 
inversamente relacionado con la EG. 
El aumento del FG con la edad postnatal no es lineal y es 
mayor en el RNT. 





27 – 36 EG 
 





Aclaramiento de Inulina 
CCr (ml/min) y (ml/min.kg) 
 
 
Existe al nacer correlación entre FG y EG relacionada con 
el peso mediante creatinina, en los primeros 5 días de vida, 
no así con la cistatina C. 
Existe un aumento del FG postnatal no relacionado con el 
peso a partir de los 11 días de vida. 
Se postula que el aumento postnatal se debe a cambios 
hemodinámicos, que producen aumento del flujo renal, así 































n = 66 
 
1000-1500 g 
1501- 2000 g 
2001 – 2500 g 







La Cr está inversamente relacionada con la EG. 
Dado que las madres de prematuros tienen niveles más 
bajos de Cr, este aumento de Cr en RNPT podría deberse a 
menor aclaramiento de la Cr materna, junto con 
reabsorción en túbulo inmaduro. 
El CCr es proporcional a la edad postnatal siendo el 
nacimiento un potente estimulo para su maduración. 
Gallini,   
2000 
(46) 
RNPT < 32 EG 
n= 83 
72 horas vida 
Semanalmente 




Al nacimiento no existen diferencias en el CCr. A partir de 











CCr ( ml/min/1,73m2) 
 
El FG se correlaciona inversamente con la EG. 
Observan un aumento del FG durante el 1º mes de vida. 
Establecen valores de referencia de una cohorte 
multicéntrica, así como valores de percentiles de FG 




1.2.4. EVOLUCIÓN POSTNATAL DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
Como se observa de los estudios resumidos en la Tabla 1, el aumento no lineal del 
FG tras el nacimiento reflejaría la teoría de que existen varios mecanismos que gobiernan 
estos cambios, especulando, como sucede con el modelo animal, que una redistribución 
del flujo renal hacia la corteza superficial produciría ese incremento tan abrupto del FG 
entre las 2 y 3ª semanas de vida (36, 37, 42, 45). En la rata recién nacida, existe 
formación de nuevas nefronas durante la 1ª semana de vida, redistribución del flujo renal 
a nivel de las nefronas corticales, aumento de la permeabilidad capilar del glomérulo, 
alargamiento del área de filtración, aumento de la TA renal y aumento del flujo, como 
resultado de la vasodilatación renal (8).  
 
En el prematuro, el filtrado glomerular al nacimiento es dependiente de la edad 
gestacional y del peso, por tanto de la madurez del riñón o del número de nefronas 
funcionantes, mayor en el niño de más peso y más maduro. Sin embargo, el aumento del 
FG tras la semana de vida es independiente del peso, postulando que se debe 
fundamentalmente a cambios vasomotores de la arteriola aferente así como de 
redistribución del flujo renal hacia las zonas más profundas de la corteza (36). En el 
RNPT, no existe un aumento tan acusado del FG en la 1ª semana, lo que sugiere que un 
glomérulo inmaduro no tiene la misma capacidad de responder a esos cambios 
hemodinámicos del nacimiento, como en el recién nacido a término (45). 
 
También se puede apreciar que, aunque el FG parece aumentar rápidamente con 
la vida extrauterina en RNPT, las funciones del túbulo parecen tardar más en madurar, 
como correspondería a una función más compleja y fina que la del filtrado. 
Produciéndose un disbalance glomerulotubular  por reabsorción insuficiente de 
sustancias filtradas (37, 45, 46). 
 
Se ha relacionado el tamaño renal con el número o dotación de nefronas. Los 
pacientes prematuros tienen al nacer menor tamaño renal y, por tanto, menor número de 
nefronas que los términos, por ello, su FG es menor. Posteriormente, se pondrían en 
funcionamiento mecanismos de autorregulación o compensación haciendo que, a pesar 
de contar con menor número de nefronas, estas trabajen más, según la teoría de la 
hiperfiltración, por lo que más allá de los 15 días de vida existen otros mecanismos 
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implicados que hacen más difícil valorar el FG con un solo marcador (36, 48). En 
consecuencia, el aumento del FG que sucede antes del nacimiento se debe al aumento 
en el número de nefronas, y el aumento rápido del FG que sucede tras el nacimiento 
resulta del aumento del flujo sanguíneo renal.  
 
Dada la dificultad de determinar el FG en neonatos, en el estudio multicéntrico 
del 2010 realizado por Vieux et al (28) muestran valores de referencia del FG en 
prematuros de 27- 31 semanas de EG estableciendo un nomograma para uso clínico 
durante el primer mes de vida y proponen una fórmula a partir de la cual, introduciendo 
el dato de la edad gestacional, se estimaría el FG. Se confirma un aumento del FG 
durante el primer mes de vida, inversamente relacionado con la edad gestacional, 
corroborando los resultados de los estudios clásicos (ver Tabla 2). Igualmente Rhodin et 
al (35) proponen una curva de maduración normal del FG para una edad y un peso 
determinado, donde comparar los datos obtenidos mediante los marcadores creatinina y 
cistatina C.  
 
Tabla 2. FG ( ml/min/ 1,73 m2), calculado mediante aclaramiento de creatinina en 
menores de 31 semanas EG hasta el mes de vida, y fórmula para estimar dicho FG 
(28) 
 
Edad postnatal FG 
Media ± DE 
Fórmula 
EG (semana completa) 
Día 7 
 
18.5 ±  2.6 -63,57 + 2,85 x EG  
Día 14 
 
20.6 ± 13.1 -60,73 + 2,85 x EG 
Día 21 
 
22.2 ± 11.7 - 58,97 + 2,85 x EG 
Día 28 
 
26.2 ± 19.6 - 55,93 + 2,85 x EG 
 
Por tanto, y a modo de resumen, la vida postnatal acelera de forma significativa 
el incremento del FG, sucediendo más rápidamente en el RNT frente el RNPT. El riñón 
tras el nacimiento debe adaptarse a la vida extrauterina y a sus demandas. Posee una 
gran capacidad de reserva funcional aumentando el FG con la edad postnatal, no solo 
mediante mecanismos vasodilatadores y aumento del flujo renal, sino también mediante 
redistribución de ese flujo hacia nefronas corticales que son las primeras en 
desarrollarse, así como mediante hiperfiltración de las nefronas existentes (27, 49). 
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1.2.5. ALTERACIÓN DE LA NEFROGÉNESIS EN LOS PREMATUROS 
 
Se define dotación de nefronas a la cantidad de nefronas desarrolladas al final de 
la nefrogénesis, mientras que el número de nefronas, refleja las que persisten al restar a 
la dotación de nefronas el número de nefronas perdidas. Como se comentó al inicio, en 
humanos el desarrollo del riñón comienza en la novena semana de edad gestacional y 
continúa hasta las 34-36 semanas de edad gestacional (50). El 60% de las nefronas se 
forma en el tercer trimestre del embarazo, por lo que, tanto la prematuridad como el 
crecimiento fetal reducido tendrán repercusiones en la dotación de las mismas (51).  
 
Los factores que regulan la formación de nefronas en humanos son múltiples y 
complejos, cada vez mejor determinados; lógicamente la magnitud de la nefrogénesis y, 
por tanto, la dotación de nefronas al nacer son relevantes para el desarrollo del 
individuo.  Cómo influye la prematuridad en la nefrogénesis, qué factores intraútero o al 
nacimiento la modifican o la alteran, así como cuál es el papel que tanto la genética 
como la epigenética juegan sobre el desarrollo del riñón son los puntos que se 
desarrollan a continuación. 
 
Afectación del desarrollo glomerular como consecuencia de la prematuridad  
 
Hasta el estudio anatomopatológico de Rodríguez et al (48), se creía que en 
humanos a diferencia de los roedores, no se formaban nefronas tras el nacimiento. En 
este estudio, de una cohorte de 56 prematuros extremos frente a 10 términos fallecidos 
en el periodo neonatal, confirmaron mediante el contaje radial de glomérulos que su 
número fue menor en los prematuros frente a los que nacieron a término, 
correlacionándose con la edad gestacional. Pero más aún, hallaron presencia evidente de 
glomerulogénesis hasta el día 40 de vida en prematuros, sugiriendo que a esa edad cesa 
la formación de nuevos glomérulos. 
 
En un análisis más detallado estratificando los datos según hubieran presentado 
o no insuficiencia renal, encontraron significativamente un menor número de 
glomérulos y de mayor longitud en los riñones que tuvieron fallo renal, frente a los que 
no tuvieron insuficiencia renal. Estos datos sugieren que la disfunción renal frena la 
glomerulogénesis, o bien que los prematuros que parten de un  menor número de 
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glomérulos tienen reducido el umbral para desarrollar fallo renal. Aquellos que 
presentaron insuficiencia renal presentaban datos anatomopatológicos de pérdida de 
nefronas secundaria a fenómenos isquémicos. Estos hallazgos implican, por un lado, 
que el nacimiento prematuro por si solo condiciona menor número de nefronas 
independientemente del peso para la edad gestacional o de la insuficiencia renal que 
hayan presentado. Por otro lado, que continúa la nefrogénesis tras el nacimiento 
prematuro y que se producen fenómenos de hipertrofia glomerular compensatoria. Por 
tanto, el periodo neonatal precoz de los prematuros, es de vital importancia para 
continuar formando nefronas, y la morbilidad renal del prematuro tiene consecuencias 
sobre el número de nefronas (48). 
 
No obstante, otros autores no encuentran ningún aumento de la nefrogénesis tras 
el nacimiento o el año de edad, sugiriendo que al nacer existe cese brusco de la 
formación de nefronas (51, 52).  
 
En el modelo animal de prematuros  confirman que tras el nacimiento continua 
la nefrogénesis y, aunque el ritmo de formación de glomérulos no se afecta por la 
prematuridad, los riñones son más grandes, observado un descenso significativo de la 
densidad glomerular debido a hipertrofia de los componentes no glomerulares. De esta 
forma, existe una mayor proporción de glomérulos anómalos en los prematuros frente al 
grupo a término (53). 
 
En el estudio de Huang (54) sobre el desarrollo renal se observó mejor 
crecimiento renal cuando este sucede intrauterinamente. Sin embargo, la velocidad de 
crecimiento renal en menores de 31 semanas de EG es mayor durante la vida 
extrauterina que intrauterina, lo que refleja que al nacer prematuro se produce un 
aumento del volumen renal compensatorio y que el nacimiento prematuro es un potente 
estímulo para el aumento del FG como se vio previamente (37, 42, 45, 46). El fenómeno 
de la hipertrofia e hiperfiltración explicaría el mayor volumen renal, así como curvas de 
velocidad de crecimiento postnatales renales mayores en los prematuros menores de 31 
semanas (54). Más allá de las 31 semanas el crecimiento renal extraútero es más lento 
que el intraútero, implicando más bien un daño o afectación renal añadido en ese riñón 




En conclusión, el concepto de nefropatía de la prematuridad englobaría no solo 
una incompleta sino también alterada nefrogénesis, que condiciona fenómenos de 
hipertrofia de las nefronas existentes, conformando la población de prematuros una 
población con riesgo de desarrollar enfermedades renales en la vida adulta (48).  
 
Afectación del crecimiento renal por factores pre y postnatales  
 
El impacto sobre la nefrogénesis en el periodo fetal se ha analizado en diferentes 
modelos animales. Se ha estudiado como la restricción proteica materna, la reducción 
global de la dieta, la insuficiencia placentaria y el CIR (55), los glucocorticoides 
maternos, la inhibición del sistema renina-angiotensina, el déficit de vitamina A, la 
exposición materna a corticoides sintéticos, al alcohol y a ciertos antibióticos han 
producido déficit de nefronas (56). 
 
Tanto en estudios prospectivos de pacientes CIR, como en estudios de autopsias 
en adultos, así como en modelos animales de insuficiencia placentaria, se evidencia una 
asociación significativa entre menor tamaño renal y menor peso al nacimiento (57-62), 
siendo el menor número de nefronas un factor de riesgo para el desarrollo futuro de 
hipertensión arterial. Los estudios sobre desnutrición proteica en las madres, conllevan 
una alteración en la metilación génica en el riñón en desarrollo y, como consecuencia, 
un menor crecimiento renal en ratas (63-65).  
 
También en humanos se encontró una clara relación entre déficit de vitamina A 
y un volumen renal hasta 40% menor en los recién nacidos. La vitamina A y sus 
análogos, los retinoides, son importantes reguladores de la proliferación celular, 
diferenciación de la función inmune y de la apoptosis, influyendo en del desarrollo 
vascular del riñón. Se han comprobado, también, menores niveles de vitamina A en 
sangre de cordón en recién nacidos CIR (66-69). 
 
Estudios experimentales en ratas encuentran que la regulación hormonal juega 
un papel en la nefrogénesis, de manera que la modulación del sistema renina–
angiotensina aldosterona puede producir hasta un 30% de reducción en el número de 
nefronas (70). La inhibición directa de la angiotensina II durante el periodo nefrogénico 
inhibe el desarrollo de las arteriolas renales resultando en un adelgazamiento de la pared 
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de las arteriolas intrarrenales, atrofia túbulopapilar, expansión del intersticio y dilatación 
de la pelvis (71, 72). 
 
El tratamiento prolongado con dexametasona prenatal en ratas produce 
crecimiento intrauterino retrasado, menor tamaño renal, menor número final de 
nefronas, favorece la retención de sodio, así como la hipertensión arterial (73, 74). 
 
La administración de ibuprofeno o indometacina tras el nacimiento en ratas 
demuestra que no se altera el número de glomérulos, pero si se produce un aumento del 
tamaño del riñón secundario a hipertrofia de estructuras de la nefrona no glomerulares 
y/o edema intersticial (75).  
 
En el estudio de Boubred et al (76) la sobrealimentación precoz en ratas, donde 
la nefrogénesis continúa durante al primera semana de vida, produce riñones con 8.000 
nefronas más que en los controles. Este dato es interesante, pues se sabe que un 
incremento de peso, precoz en prematuros mejora la dotación de nefronas, de ahí, una 
razón más, de la importancia de aportes de nutrientes suficientes en las primeras 2 
semanas de vida (57). Sin embargo, en ratas CIR sometidas a una sobrealimentación, 
encuentra que en los machos se produce menor número de glomérulos, menor FG, 
mayor TA y mayor gloméruloesclerosis, frente a las hembras. En el modelo de CIR en 
ratas, esta sobrealimentación tras el nacimiento parece producir un segundo daño sobre 
el riñón (77).  
 
El crecimiento intrauterino ejerce una influencia regulatoria en la formación de 
nefronas y en la función renal en humanos más allá del periodo neonatal. Los resultados 
apuntan a que el mayor desajuste del tamaño renal frente al peso al nacer o edad 
gestacional en los CIR, es debido a que el crecimiento renal intraútero ya está alterado 
en el momento del nacimiento, teniendo significativamente  menor número de nefronas 
que los controles. 
 
Afectación del crecimiento renal por los factores genéticos y epigenéticos. 
 
Como se expuso al inicio, la embriogénesis del riñón sigue una serie de 
complejas interrelaciones moleculares determinadas genéticamente. Se postula que el 
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polimorfismo genético interviene en el tamaño renal y, por tanto, en la dotación de 
nefronas en neonatos. En cuanto al papel que juega la genética frente a la epigenética 
intraútero o extraútero, los estudios en gemelos tanto monocigóticos como dicigóticos, 
encuentran que el aclaramiento de creatinina se correlaciona negativamente con el bajo 
peso al nacer. La relevancia de estos estudios radica en que los factores de confusión 
posibles derivados del ambiente intra-extrauterino, así como de la alimentación recibida 
o del nivel socioeconómico, son los mismos para cada pareja de gemelos. La asociación 
positiva entre diferencias en pares de gemelos en el peso al nacer y el aclaramiento de 
creatinina en la edad adulta, sugiere una relación consistente entre peso al nacer y 
función renal relacionada con los factores úteroplacentarios, siendo los factores 
genéticos de menor relevancia (78). 
 
Todos estos estudios apoyan la hipótesis de que un ambiente adverso 
intrauterino manifestado como CIR, o extrauterino como el nacimiento prematuro, se 
asocian a una reducción de la dotación final de nefronas que persiste postnatalmente. 
Esta reducción anatómica desencadena mecanismos de hiperfiltración compensatorios 
para adaptarse a las necesidades de la vida extrauterina que tendrán consecuencias 
adversas renales futuras. 
 
1.2.6. TAMAÑO Y VOLUMEN RENAL Y SU RELACIÓN CON EL 
GLOMÉRULO 
 
Dado que no existen métodos in vivo para contabilizar las nefronas, el tamaño y 
el volumen renal medidos por ecografía, se consideran marcadores indirectos del 
número de glomérulos y, por tanto, serian parámetros a considerar en la evaluación del 
filtrado glomerular. El establecimiento de curvas o patrones de normalidad del tamaño o 
volumen renal, nos permitiría ver las desviaciones de los mismos en nuestros pacientes 
prematuros.  
 
En estudios de autopsias, se ha encontrado que la masa o el peso renal, así como 
el tamaño renal, se correlacionan con el número de glomérulos de forma significativa 
tanto en niños menores de 3 meses como en adultos. Otros estudios apuntan a que el 
volumen renal medido por ecografía es proporcional a la masa renal, pudiéndose utilizar 
in vivo como sustituto del número de glomérulos (79). 
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Se sabe que en situaciones de reducción glomerular,  los glomérulos existentes, 
se hipertrofian por mecanismos de compensación adaptativa aumentando, por tanto, su 
volumen, por lo que existirá una relación inversa entre número de glomérulos y 
volumen glomerular (80). De esta forma, el menor tamaño renal y mayor volumen 
glomerular serían marcadores indirectos de reducción de nefronas. 
 
A pesar de las dificultades técnicas para determinar de una manera objetiva el 
número de glomérulos, el método más objetivo parece ser el contaje radial de 
glomérulos. En un estudio en sujetos sanos daneses, se encontró una media de 617.000 
glomérulos por riñón (rango 331.000 a 1.424.000), confirmando que el peso y el tamaño 
del riñón es proporcional al numero de glomérulos (79). Existe sin embargo, gran 
variabilidad en el cómputo de glomérulos entre individuos sanos probablemente por una 
variabilidad real, por tamaños muestrales  pequeños o por la baja reproductividad de la 
técnica (79, 81). La asociación entre peso al nacer y número de glomérulos se corrobora 
por el hallazgo de que por cada kilo de peso aumentado, se predice un incremento de 
257.426 glomérulos (82).  
 
Tras el cese de la nefrogénesis, la dotación de glomérulos se reduce con la edad 
a un ratio de 4.500 glomérulos por riñón y año, siendo el número de glomérulos menor 
en mujeres. A pesar de que el computo de glomérulos varia ampliamente en la 
población normal, la mayoría de los estudios apoya de forma consistente la relación 
entre número de glomérulos, peso al nacer, sexo y edad  (60, 80, 83, 84). 
 
El volumen glomerular es un importante parámetro analizado como marcador de 
FG. En el donante de trasplante renal, los glomérulos aumentados de tamaño son 
predictores de peor pronóstico tras el trasplante (85, 86). En la amplia revisión realizada 
por Luyckx se concluye que los glomérulos hipertrofiados se han descrito en numerosas 
patologías como la oligomeganefronia, glomerulopatía asociada a la obesidad, diabetes 
mellitus y glomeruloesclerosis segmentaria (87), así como en grupos raciales como los 
aborígenes australianos (88), indios Pima (89), afroamericanos y blancos americanos 
Hughson (60), poblaciones todas ellas con mayor incidencia de HTA y nefropatía 
diabética (90). Todos estos datos señalan que un aumento del volumen glomerular 
indica una hiperfunción de los glomérulos existentes. Estudios en pacientes hipertensos, 
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no solo encuentran menor número glomérulos, sino que estos, más hipertrofiados, 
tienen mayor volumen glomerular que en normotensos (60, 81, 91). 
 
Extrapolando estos hallazgos a los pacientes prematuros, dado que el periodo de 
máximo crecimiento renal ocurre entre las 26 y las 34 semanas de edad gestacional, y 
que cualquier factor adverso que afecte a los riñones en esta etapa puede resultar en una 
alteración del tamaño renal final, Konje et al (92), demostraron que el tamaño renal más 
reducido de los prematuros se debe a un periodo de crecimiento extrauterino adverso. 
Con una nefrogénesis alterada se señala que existen también mecanismos de 
hiperfiltración en las nefronas existentes y por tanto aumento del volumen glomerular. 
 
En estudios en neonatos sobre tamaño renal, se evidenció en prematuros un 
menor tamaño renal que en nacidos a término, hasta la edad de 6 meses en el grupo de 
34-36 semanas de EG, y hasta los 24 meses de estudio en los prematuros entre 28-36 
semanas de EG, con mayor afectación en los pacientes con CIR (57, 63, 93). 
 
Pocos estudios analizan el crecimiento renal en prematuros durante su estancia 
en cuidados intensivos neonatales o el primer mes de vida. La mayoría de ellos han 
medido el riñón en un único punto tras el nacimiento, sin realizar un seguimiento del 
crecimiento renal. En el estudio llevado a cabo por van Venrooij  (94) se establecen las 
tablas normales de crecimiento renal esperado en pacientes menores de 1.500 g o 
menores de 31 semanas de edad gestacional. Confirmando la correlación  existente en 
prematuros entre longitud y peso al nacer y tamaño y volumen renal, sin hallar 
diferencias en el crecimiento renal entre menores de 1.000 g y aquellos entre 1.000-
1.500 g 
 
En consecuencia, como el número de glomérulos y el volumen glomerular solo 
se puede determinar de forma objetiva en estudios anatomopatológicos postmortem, el 
tamaño y el volumen renal, se han postulado como potenciales marcadores indirectos 
del número de nefronas y, por tanto, de la evaluación del filtrado glomerular. 
Destacando que aunque un riñón pequeño puede ser expresión de un menor número de 
glomérulos, el volumen renal por ecografía puede no distinguir entre crecimiento 




1.2.7  CONSECUENCIAS A LARGO PLAZO DEL BAJO PESO AL NACER Y 
LA PREMATURIDAD A NIVEL DE LAS ENFERMEDADES RENALES 
 
Hipótesis sobre el origen fetal de las enfermedades del adulto 
 
En 1986 el epidemiólogo inglés David Barker comunicó que los índices de 
mortalidad infantil en Gran Bretaña coincidían geográficamente con áreas de mayor 
incidencia de infarto isquémico y coronariopatía en adultos (96). Barker y sus colegas 
sugirieron que la mayor mortalidad infantil podría ser, en parte, por un crecimiento fetal 
pobre, y que ello podría estar relacionado con las enfermedades cardiovasculares del 
adulto. Así comenzó a hablarse de los orígenes fetales de las enfermedades del adulto, o 
de la hipótesis de Barker (97).  
 
Se ha propuesto que la exposición durante el desarrollo fetal a un insulto, 
produce adaptaciones fetales para la supervivencia inmediata, y que estos mecanismos 
adaptativos aumentan la susceptibilidad para determinadas enfermedades en la vida 
adulta. El bajo peso al nacer se considera como un marcador clínico de un ambiente 
intrauterino pobre o subóptimo. A partir de ahí, la enfermedad coronaria y otras 
enfermedades del adulto, como el síndrome metabólico, la osteoporosis, los desórdenes 
mentales, y las enfermedades renales se han relacionado con el bajo peso al nacer (98-
108). 
 
El ambiente postnatal precoz también se ha visto implicado en el desarrollo 
posterior de enfermedades del adulto, así, el pobre crecimiento en el primer año se ha 
asociado con un aumento de incidencia de enfermedad coronaria y de resistencia a la 
insulina (109). Por el contrario, un incremento de peso acelerado durante la 
adolescencia puede desencadenar hipertensión, obesidad y enfermedad metabólica (82, 
110). Todos estos datos sugieren que los factores que afectan el crecimiento postnatal 
durante la infancia y la adolescencia son determinantes importantes de las muertes 
posteriores por enfermedad cardiovascular y metabólica, y que estilos de vida no 
adecuados pueden actuar como insultos secundarios en un riñón ya afectado, 




“Developmental programming” es el término anglosajón utilizado para describir 
estos efectos longitudinales, tanto anatómicos como funcionales, que se originan 
durante periodos críticos de la vida fetal, así como durante el crecimiento postnatal 
precoz, en respuesta a estímulos ambientales y que  son determinantes en el desarrollo 
de enfermedades posteriores. 
 
Relación entre peso al nacer, número de nefronas, e hipertensión arterial del adulto 
 
Ya se comentó la relación entre peso al nacer y dotación de nefronas,  por cada 
kilogramo de peso que se incrementa al nacer, se suman 250.000 nefronas más. El peso 
al nacer se correlaciona directamente con número de glomérulos e inversamente con el 
volumen glomerular. La limitación de estos estudios, realizados en adultos fallecidos, es 
ciertamente conocer si la menor dotación de nefronas existe ya al nacer, o es secundaria 
a la patología hipertensiva (60, 80). 
 
En 1988 Brenner et al (112) encontraron que el número de nefronas en las ratas 
estaba correlacionado inversamente con el riesgo de desarrollar hipertensión. Desde 
entonces diferentes estudios han confirmado esta relación entre bajo peso e HTA, 
mediada, en parte, por un déficit congénito de nefronas (56, 60-62, 73, 74, 80, 81, 83, 
113-117). 
 
La observación de que los niños con un único riñón tienden a tener mayor 
tensión arterial apoya la evidencia del concepto de oligonefropatía e hiperfiltración 
compensatoria (118). Las personas que nacen con déficits de nefronas, como la agenesia 
renal unilateral, tienen mayor riesgo de proteinuria progresiva, glomeruloesclerosis y 
disfunción renal con el tiempo (119, 120). En humanos la nefrectomía unilateral se 
acompaña de hipertrofia e hiperfunción del riñón presente, sin demasiadas 
consecuencias aunque la hipertensión arterial, la proteinuria y disfunción renal han sido 
documentadas (121-125). Sin embargo uninefrectomia intraútero o en periodo postnatal 
precoz en el modelo animal, es decir nefrectomía cuando la nefrogénesis no está 
finalizada, conlleva a HTA en la edad adulta y se asocia a aumento del volumen 





Relación entre bajo peso al nacer y filtrado glomerular en la edad pediátrica 
 
Varios estudios analizan el FG en la edad pediátrica y adolescencia en pacientes 
que nacieron prematuros o de bajo peso para la edad gestacional. 
 
El estudio del grupo de Zaffarello et al (130) encuentran, en edad preescolar, 
diferencias entre los grupos con peso extremadamente bajo y con muy bajo peso, siendo 
el volumen renal, tamaño de la cortical renal y excreción urinaria de α 1- microglobulina 
menor en los de peso extremadamente bajo. En estudios de  seguimiento de niños que 
nacieron prematuros con peso al nacer menor de 1.000 g, la creatinina en sangre fue 
mayor y el FG menor, comparados con los término controles a los 6 y 12 años de edad 
(131). 
 
En recién nacidos prematuros de peso extremadamente bajo al nacer, con un 
peso medio de 890 g, y seguimiento a los 6-7 años de edad encuentran niveles de 
cistatina C  significativamente mayores y volumen renal significativamente menor que 
en los controles (132). 
 
La importancia de la nutrición precoz extrauterina se destaca en una cohorte de 
prematuros de bajo peso para la edad gestacional, menores de 30 semanas de EG, 
estratificados por crecimiento intrauterino restringido, crecimiento extrauterino 
restringido o peso acorde para la edad gestacional con crecimiento normal (44). A los 
7,6 años de edad, el volumen renal y el FG mediante iodothalamato fue 
significativamente menor en ambos grupos de restricción del crecimiento, enfatizando 
que la ventana para la programación renal no sucede sólo intraútero, sino que se 
extiende dentro del periodo perinatal precoz en prematuros, resaltando con ello el 
impacto crítico de la nutrición precoz.  
 
El estudio realizado por Franco et al (133) miden niveles de creatinina, cistatina 
C y FG estimados por ambos marcadores, encontrando que el bajo peso al nacimiento se 
correlaciona con niveles más altos de cistatina C no siendo así con la creatinina, a la 




Keijzer-Veen et al (134) analizan la importancia de la prematuridad sobre los 
efectos renales a los 20 años de vida. Realizaron un estudio metodológicamente 
impecable, pues las fórmulas para estimar FG no utilizan creatinina y se basan en 
técnicas independientes de la masa muscular, es decir aclaramiento de inulina y acido p-
aminohipúrico. Uno de los objetivos fue analizar la reserva renal funcional en sujetos de 
20 años de edad que fueron prematuros, midiendo el FG así como el flujo renal efectivo 
antes y después de infusión de dopamina o de sobrecarga de aminoácidos (134). 
Encontraron que el aumento relativo del FG tiende a ser menor en los prematuros de 
bajo peso para la edad gestacional comparado con los acordes para la edad gestacional, 
y con los término; además, el flujo efectivo renal fue menor en ambos grupos de 
prematuros frente a los término. Los resultados son potencialmente consistentes con la 
hipótesis de que existe una menor capacidad de reserva funcional en los riñones de los 
CIR y de los prematuros, posiblemente como resultado de un menor número de 
glomérulos. 
 
La conclusión a todos estos análisis es que los pacientes de peso 
extremadamente bajo al nacer requieren mayor seguimiento renal a largo plazo.  
 
Relación entre crecimiento intrauterino retrasado y enfermedad renal crónica 
 
Múltiples investigaciones tanto en animales, como en humanos, junto con un 
metanálisis de 31 estudios, concluyen que los individuos CIR tienen hasta un 70% de 
riesgo de desarrollar insuficiencia renal crónica o enfermedad renal terminal. La 
fisiopatología de este fenómeno radica en que al poseer menor número de nefronas, 
presentan respuestas insuficientes frente a situaciones de riesgo renal (55, 89, 135-148). 
En ese mismo sentido, numerosos estudios encuentran una asociación entre 
microalbuminuria y proteinuria en adultos y bajo peso al nacer (88, 138, 149-152).  
 
1.3. MARCADORES DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
Una vez revisada la complejidad del cálculo del filtrado glomerular en los niños, 
más concretamente durante el periodo neonatal, sus variaciones tras el nacimiento en 
prematuros y en recién nacidos a término, así como las implicaciones en cuanto a 
morbilidad renal que supone nacer con menos de 1.500 g, en las próximas líneas se 
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describe el metabolismo, los diferentes métodos de determinación de laboratorio así 
como los valores de referencia en niños, neonatos y prematuros de estos dos 
marcadores: la creatinina, hasta la fecha el más utilizado y la cistatina C pendiente de 
ser validado en el periodo neonatal. 
 
1.3.1. CREATININA COMO MARCADOR DE FILTRADO GLOMERULAR 
 
1.3.1.1. METABOLISMO DE LA CREATININA 
 
La creatinina es el anhídrido de creatina, un compuesto que existe en el músculo 
como creatina fosfato. La conversión de creatina a creatinina es no enzimática e 
irreversible. 
  
Arginina + glicina (páncreas, riñón e intestino delgado) = ornitina + ácido 
guanidino acético  (enzima transaminasa) 
Acido guanidino acético + S- adenosilmetionina (hígado) = creatina + S-
adenosilhomocisteina (enzima trasmetilasa) 
Creatina (músculo) =  creatinina + agua (deshidratación no enzimática) 
 
Producción de creatinina 
 
El concepto de producción constante de creatinina deriva de las interrelaciones 
entre creatinina, metabolismo de creatina y masa muscular (11, 153).  
 
La síntesis de creatina, precursor de la creatinina, tiene lugar en el hígado. Tras 
salir del hígado a la circulación es introducida de forma activa en el músculo y otros 
tejidos. El músculo contiene el 98% de la creatina total del cuerpo en donde existe en 
forma de fosfocreatina en un 60-70% y creatina libre. Pequeñas concentraciones de 
creatina se pueden medir en hígado, riñón, cerebro y fluidos corporales. La 
concentración en adultos varía de 1,6 a 7,9 mg/dL. La creatina es filtrada libremente y 
reabsorbida de forma activa por el riñón, siendo la excreción de creatina normalmente 
menor de 100 mg/24h. La excreción urinaria de creatina aumenta con enfermedades 
asociadas a alteraciones del metabolismo muscular. 
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La creatinina con un peso molecular de 113 Da se forma como resultado de la 
deshidratación no enzimática de la creatina muscular. Esta reacción varía en función del 
pH y de la temperatura, hecho de poca relevancia en pacientes sanos. El movimiento o 
recambio de creatina diario es del 1,6-1,7% del total depositado.  
 
El recambio en adultos con desgaste muscular o niños que se están recuperando 
de una malnutrición calórico proteica puede ser tan variable como 1,4% a 2,6% al día. 
  
Alteraciones en la cantidad de creatina en el músculo 
 
Es el mayor determinante de la producción de  creatinina. Cambios en el tamaño 
de la masa muscular inducen cambios en la producción diaria de creatinina a pesar de 
un recambio constante. La edad y el sexo tienen efectos sobre la masa muscular y, por 
tanto, sobre la producción de creatinina. Los varones tienen mayor masa muscular, 
mayor producción y excreción de creatinina que las mujeres, reduciéndose 
posteriormente esta diferencia con la edad. El desarrollo y crecimiento desde el 
nacimiento hasta la adolescencia conlleva un aumento de la masa muscular y, por tanto, 
de los niveles en sangre de la creatinina. Estos niveles se mantienen constantes desde 
los 20 años hasta los 70 años en pacientes sanos, aumentando lentamente a partir de los 
70 años (154).  
 
La ingesta deficitaria en proteínas produce un balance negativo de nitrógeno y, 
en consecuencia, pérdida de masa muscular que conlleva un descenso de la cifra de 
creatinina. En el paciente prematuro tiene relevancia puesto que en ocasiones la ingesta 
proteica no es suficiente para los requerimientos calóricos del paciente, produciéndose 
balance negativo de nitrógeno y disminución de la masa muscular. 
 
Debido a la gran reserva de creatina del músculo, cambios pequeños en el 
recambio de creatina pueden modificar mucho la producción de creatinina. 
 
Alteraciones en la ingesta de creatinina 
 
La creatinina se ingiere a través de la carne. La carne cruda contiene entre 3,5 a 
5 mg de creatina por cada g y entre 0,2-0,4 g de creatinina. Sin embargo, durante la 
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cocción un 18-65% de la creatina se convierte en creatinina, dependiendo de la 
temperatura y del tiempo. La creatinina ingerida se absorbe en el intestino y se excreta 
por el riñón. Las dietas libres de carne reducen la excreción de creatinina en un 10-30%. 
 
Se ha demostrado que la ingesta de creatina influye en los depósitos de creatina 
así como en la excreción de creatinina, independientemente del balance nitrogenado y 
de la masa muscular. Estudios que suplementan la dieta con 1 g de creatina pura 
encuentran incrementos en la excreción de creatinina de hasta el 25%. 
 
Las dietas con aporte elevado de proteínas comportan un aumento en el FG en 
adultos sanos y niños (155), sugiriendo que existe una reserva de filtración disponible 
para aumentar la excreción en situaciones de exceso de nitrógeno. En recién nacidos 
sanos prematuros, en presencia de una sobrecarga de urea a nivel renal, se produce 
aumento de la osmolaridad urinaria, del FG y de la excreción renal de sodio. Sin 
embargo, en el prematuro enfermo, con mecanismos de adaptación renales más 
inmaduros, una ingesta elevada de proteínas puede no ser bien tolerada aumentando los 
niveles de urea en plasma (155). 
 
Pérdidas extrarrenales de creatinina 
 
En condiciones normales la creatinina se elimina únicamente mediante excreción 
renal. Solo en pacientes con insuficiencia renal severa se ha descrito, de forma tardía, 
eliminación extrarrenal de la misma. El mecanismo implicado parece ser su degradación 
en la luz intestinal producida por las bacterias de su microflora. Otras rutas potenciales 
serian el sudor y pérdidas fecales. 
 
Por lo tanto, el metabolismo de la creatinina depende del depósito de creatina en 
músculo, de la ingesta de creatinina y del movimiento de creatina. Los cambios más 
importantes se relacionan con el depósito de creatina dependiente de la masa muscular. 
A pesar de la producción constante de creatinina en individuos sanos con dieta estable, 
la enfermedad o los cambios dietéticos modifican la producción de creatinina, con 





1.3.1.2. MÉTODO DE DETERMINACIÓN 
 
La primera mención de la creatinina acontece en 1847 por Liebig (156), siendo 
posteriormente sintetizada por Horbaczewski (157) en 1885. Jaffé (158) describió su 
reacción con el picrato alcalino en 1886 y Folin (159) demostró la utilidad de esta 
reacción para determinar creatinina en orina en un principio y, posteriormente, en 
sangre. Este método es el más estandarizado hoy en día. La creatinina se puede medir en 
suero, plasma y orina. No existen diferencias en cuanto a su determinación entre el 
suero y el plasma.  
 
El método estándar se basa en la reacción de Jaffé mediante la cual la creatinina 
reacciona directamente con el ión picrato en condiciones de pH alcalino, para formar un 
complejo equimolar cuyo color anaranjado-rojizo es fácilmente detectado y 
cuantificado. Es un método sencillo y de amplia aceptación clínica desde hace años. La 
mayor desventaja es que en sujetos sanos, hasta un 20% de la reacción de color se debe 
a otras sustancias diferentes de la creatinina. Estas interferencias se pueden definir en 
dos categorías: sustancias como la glucosa, acido ascórbico y acido úrico, que de forma 
progresiva reducen el picrato alcalino; y otras sustancias como el acetoacetato, 
bilirrubina, piruvato, otros cetoácidos, ciertas cefalosporinas y proteínas, que reaccionan 
con el picrato formando complejos de color. La presencia de estas sustancias 
cromógenas no creatinínicas son las responsables de elevar un 20% el valor de la 
creatinina. Aunque en la práctica clínica esta sobrestimación no comporta 
implicaciones, hay que tenerla en cuenta en situaciones de cetoacidosis o 
hiperbilirrubinemia, pudiendo representar esta última un problema en neonatos.  
 
Varios métodos se han desarrollado para determinar la verdadera creatinina y 
evitar las imprecisiones en su determinación, incluyendo separación de la creatinina de 
las sustancias cromógenas no creatinínicas mediante digestión enzimática o adsorción 
de creatinina mediante poros de silicato de aluminio, asociado a la reacción de Jaffé, 
cromatografía liquida de alta presión, cromatografía con intercambio de iones, 
fragmentografía de masas, así como diversos métodos enzimáticos. El método de 
adsorción es considerado para muchos el método de referencia, pero no existe la 
posibilidad de automatizarlo.  
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Método cinético del picrato alcalino: Tiene la ventaja de diferenciar el color 
derivado de la creatinina del de las sustancias no creatinínicas. Este método 
significativamente reduce, pero no elimina, las interferencias de las sustancias 
cromógenas no creatinínicas, sin embargo, los niveles elevados de bilirrubina continúan 
interfiriendo reduciendo las cifras de creatinina (160). Como el resto de los métodos que 
miden de forma más precisa la creatinina real, el método cinético da valores un 20% 
menores que el clásico Jaffé. Por lo tanto, los niveles de referencia en sujetos normales 
mediante este método son menores y, por consiguiente, el aclaramiento de creatinina 
será mayor. 
 
Método enzimático: El método The Ektachen (Eastman Kodak Co, Rochester, 
NY) está basado en la reacción enzimática de la creatinina con la creatinina 
iminohidrolasa o creatinina deaminasa que forma amonio y N–metilhidantoina (161-
164). El amonio formado con esta reacción se cuantifica mediante la reacción con el 
azul de bromopentol. Elevaciones endógenas del amonio reducen la precisión de este 
método. Esta interferencia se subsana dando por válido la media de determinaciones 
duplicadas. Hoy en día dos sustancias producen interferencias con el método 
enzimático: glucosa y el antifúngico 5-fluocitosina. Este método también mide Cr en 
orina, pero previamente debe ser tratada para eliminar el amonio presente en la misma. 
Este método enzimático es comparable con el cinético del picrato alcalino. 
 
El método Creatinina PAP (Boehringer Mannheim GMBH, Mannheim, FRG), 
también se basa en la degradación de la creatinina en creatina mediante una enzima la 
creatinasa, de ésta a sarcosina y de esta a fomaldehido glicina y peróxido de hidrogeno, 
siendo este último cuantificado. No detecta cromógenos no creatinínicos, sin embargo 
niveles de bilirrubina de 7-18 mg/dL interfieren con los valores. Los valores de Cr 
mediante este último método enzimático, son similares a los del cinético picrato alcalino 
pero unas diez veces más caro (165). 
 
En 2009 Schwartz y su grupo realizan comparaciones entre su método 
enzimático (Siemens Advia 2400) y el método de cromatografía líquida de alta 
resolución en niños con distintos grados de insuficiencia renal crónica, encontrando una 
muy buena correlación entre ambos métodos (r = 0.984) siendo ligeramente mayor la 
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creatinina mediante el método enzimático (7%, p<0,001). La correlación es más pobre a 
niveles más bajos de creatinina (166). 
 
La aplicación de la técnica enzimática en neonatos por Bennett et al (167) 
encuentra que la técnica enzimática es más sensible que el método de Jaffé para niveles 
de creatinina por debajo de 0,8 mg/dL. Dado que la creatinina es menor en recién 
nacidos y lactantes, esta interferencia parece significativa a la hora de evaluar en ellos el 
FG estimado mediante la misma. Por ejemplo, para un nivel real de creatinina de 0,4 
mg/dL, un error metodológico de ± 0,2 mg/dL puede suponer una diferencia en el FG de 
± el 50%. Por lo que podemos decir que es precisamente durante el período neonatal y 
en prematuros, con niveles a veces muy bajos de creatinina, en donde este tipo de 
imperfecciones derivadas de la técnica pueden tener más impacto que en otras edades de 
la vida . 
 
El método de Gc-IDMS (dilución de espectrometría de masas isotópica de gas) 
es actualmente el de elección para medir la creatinina (168). Tienen una excelente 
especificidad y relativa baja desviación estándar  (menor del 0,3%). 
 
Imprecisiones de los análisis: Todos los métodos utilizados tienen algún tipo de 
imperfección hacia la baja. A esto además hay que añadirle un amplio coeficiente de 
variación al realizar mediciones repetidas de alícuotas con muestras de suero; con 
concentración de Cr de 4,2, 13,2 y 43,8 mg/dL, se obtienen coeficientes de variación de 
25,1%, 7,3% y 1,9% respectivamente (169). Las variaciones analíticas estudiadas por 
Rosano y Brown (170) son tan altas como del 80-90% para un mismo individuo. Por lo 
tanto, estas diferencias hacen más difícil aún interpretar los cambios de Cr en suero con 
respecto a los valores normales y, cuando representan de hecho una modificación en la 
función renal, pudiendo existir coeficientes de variación para FG mayores de 30 
ml/min/1,73m2 del 11%, y en individuos con FG menores de 30 ml/min/1,73m2  del 
6,5% (171). 
 
Las consecuencias de estas variaciones hacen que pequeños incrementos de la 
cifra de creatinina plasmática de 0,4- a 0,8 mg/dL supongan reducciones en el FG de 
hasta el 50%. Por lo tanto, la insuficiencia renal moderada puede ser difícil de detectar 
mediante el uso de creatinina en plasma.  
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El coeficiente de variación para el aclaramiento de creatinina es aún mayor que 
el de Cr aislada, ya que no sólo atiende a cambios de la creatinina en sangre, sino 
también a cambios relacionados con la excreción de la misma. A ello hay que añadir los 
errores en la cuantificación de orina de 24 horas. Los errores en cuanto al tiempo, 
recolección incompleta, y pérdidas son muy comunes, la media del coeficiente de 
variación de una día para otro en pacientes con función renal normal o mínimamente 
reducida puede ser de aproximadamente un 10%- 27% (170, 172, 173).  
 
Otro posible factor de confusión durante la recogida de muestras de orina es la 
conversión de creatinina a creatina durante la misma, que es un mecanismo no 
enzimático, dependiente del pH y de la temperatura. A pH fisiológico y temperatura 
ambiental, menos de un 5% de la creatina y creatinina están afectadas por esta 
interconversión. Sin embargo, a pH de 4, como sucede al añadir acido a la orina para 
prevenir el sobrecrecimiento bacteriano, tanto como un 5% de creatinina pasa a creatina 
y un 25% de creatina a creatinina. Bajo estas circunstancias las interconversiones 
pueden significativamente afectar a la determinación de creatinina en orina y por ende 
al aclaramiento de creatinina. 
 
En la amplia revisión realizada por el grupo de trabajo de laboratorio del 
Programa Americano Nacional de Educación en Enfermedades Renales del 2006 (168), 
con el objetivo de revisar los distintos métodos de medición de la creatinina y 
recomendar mejoras, concluyen que los métodos automatizados de medición de 
creatinina carecen de la precisión requerida y que la estandarización en la calibración no 
corrige las interferencias analíticas. Por lo tanto, las desviaciones y los problemas no 
específicos, asociados con la mayoría de los métodos rutinarios de determinación de la 
creatinina, todavía no están resueltos. En sus conclusiones señalan la necesidad de un 
método de análisis que evite estas desviaciones o sesgos. 
 
La dificultad para valorar la creatinina en sangre como marcador de función 
renal se agrava por el hecho de  que los valores de referencia dependen de cada método 
de determinación utilizado, es decir que cada unidad, laboratorio o estudio, debe 




El método clásico de Jaffé ha sido el más ampliamente utilizado. Desde el año 
2002 han aumentado los estudios con el método enzimático y, probablemente, a raíz de 
las ventajas de la dilución isotópica de espectrometría de masas, surgirán nuevos 
estudios que aporten límites de referencia y fórmulas para el cálculo del FG, en los 
próximos años.  
 
En la Tabla  3 se recogen algunas de las causas de sobrestimación o 
infraestimación de la creatinina en sangre 
 
1.3.1.3. INTERFERENCIAS CON BILIRRUBINA 
 
Casi todos los laboratorios utilizan metodología cinética de Jaffé, que reduce 
pero no elimina la sobreestimación producida por las sustancias cromógenas no 
creatinínicas (174, 175). En recién nacidos las cifras elevadas de bilirrubina pueden 
interferir en la determinación de creatinina, por lo que hay que tener en cuenta que 
cambios en la cifra de Cr pueden ser secundarios a cambios en la bilirrubina. Como 
comentamos anteriormente no se evitan esas interferencias con el método enzimático, 
pero si con el método mediante adsorción de resinas y con el método Jaffé modificado 
(174). Cada unidad debe saber qué método de laboratorio está usando y tener en cuenta 
estas posibles distorsiones 
 
1.3.1.4. CONSIDERACIONES AL USO DE CREATININA PARA EL 
CÁLCULO DEL FG 
 
La Cr es una proteína de bajo peso molecular, 113 Da, que posee muchos 
requisitos para ser un marcador perfecto del filtrado glomerular, pues no se une a 
proteínas, se filtra libremente, no es metabolizada por el riñón y es fisiológicamente 
inerte. Sin embargo, un porcentaje de la excreción de Cr es resultado de su secreción a 
nivel del túbulo, por lo que en individuos normales el ratio de aclaramiento de Cr 
excede el de inulina entre un 10-40%. Esto puede aumentar hasta un 60% más si existe 
insuficiencia renal. Este dato se observó analizando la secreción de la misma al 
administrar Cr externa (176). Esta contribución de la secreción de Cr hace que el FG 




Según Guignard, el aclaramiento de creatinina se correlaciona con el 
aclaramiento de inulina cuando el FG es normal, debido al balance entre dos factores, 
por un lado la secreción de creatinina  que sobreestimaría el FG, y por otro lado, la 
medición de la creatinina mediante el método Jaffé daría resultados mayores que la 
creatinina real, con la que se infraestimaría el FG, ambas imperfecciones se 
compensarían.  
 
Distintos estudios indican que en pacientes con descenso del flujo urinario, por 
ejemplo en enfermos con patología cardiaca descompensada, o diabetes no controlada, 
el ratio entre aclaramiento de Cr y de inulina puede ser menor de 1. Esto también se ha 
observado en individuos sanos y en animales con flujo renal reducido. La reabsorción 
de creatinina a nivel tubular, en situaciones de flujos urinarios bajos parece producirse 
mediante difusión pasiva retrógrada desde la luz hacia la sangre. Cuando existen, por 
tanto, descensos en el flujo urinario, la reabsorción pasiva de creatinina produciría 
menor aclaramiento de Cr y mayor cifra de Cr en suero, causando un descenso del 5-
10% en el FG. Este mecanismo de reabsorción de creatinina también se ha postulado en 
el riñón del prematuro por una inmadurez a nivel del túbulo proximal y de las 
estructuras vasculares mediante un mecanismo de difusión pasiva (30). Este hecho 
explicaría por qué los niveles de creatinina en el prematuro, especialmente en los 
menores de 27 semanas de gestación, se mantienen elevados tras el nacimiento durante 
la primera semana de vida, no descendiendo rápidamente como sucede en los niños a 
término. Los niveles de creatinina plasmática, en los recién nacidos de muy bajo peso, 
pueden demorarse un mes hasta alcanzar los niveles neonatales (26, 33). 
 
En resumen, la creatinina es imprecisa como marcador del FG porque es 
regularmente secretada y, a veces, reabsorbida por el túbulo renal. Más aún, si se 
considera que tanto la secreción como la reabsorción de Cr por los túbulos renales es 









Tabla 3. Mecanismos implicados en los valores de creatinina plasmática, y por tanto 
en la estimación del FG 
 
SOBRESTIMACION DEL FG 
 
INFRAESTIMACION DEL FG 
 




Secreción de Cr Enfermedad renal 
con FG reducido 
Inhibición de 






Aumentos en FG y/o 
en agua corporal 
Estados no estables Reducción en FG 
y/o agua corporal 
  Reabsorción de 
creatinina en 






















IRC con reducido 
FG 
  
Dieta sin carne Vegetarianos, dieta 
baja en proteína 
Dietas elevado 





Determinación de Cr Imprecisión con los métodos utilizados 
Interferencias Jaffé: Bilirrubina 
Ektachem: Bilirrubina y 
glucosa 
Método enzimático PAP: 
bilirrubina y calcio 
dobesilato 










Error en tiempo Recolección reducida Errores en el 
tiempo, pérdidas de 
diuresis, 




Se han señalado, por tanto, cambios derivados de la producción y metabolismo 
de la creatinina, también los asociados al método de determinación y, finalmente, los 
derivados de su reabsorción o secreción a nivel del túbulo renal. En la Tabla 3 se 
resumen los mecanismos implicados en la creatinina que conllevarían sobre o 
infraestimación del FG, y que no son debidos a éste. 
 
1.3.1.5 VALORES DE CREATININA EN NIÑOS 
 
En el estudio realizado por Finney et al (41) miden valores de creatinina en 291 
niños, con edades comprendidas entre 1–17 años, incluyendo un grupo de 30 RNPT 
entre 24–36 semanas de edad gestacional. Los valores de creatinina se encuentran 
elevados al nacer, caen a los 4 meses, y después aumentan a partir de los 2-3 años 
alcanzando los valores del adulto a los 15–17 años.  
 
En el estudio clásico de Springate mediante el método de Jaffé (177) la 
creatinina alcanza valores de 0,4 mg/dL a los 10 días de edad, manteniendo ese nivel 
hasta los 2 años de edad, posteriormente sufre un aumento gradual de 0,02 mg/año por 
aumento de la masa muscular.  
 
En el estudio reciente del 2010 de Pottel et al (178)  revisan individuos sanos 
desde el primer mes de vida hasta los 14 años de edad, midiendo la creatinina mediante 
el método enzimático. Encuentran un descenso de los valores medios de creatinina 
desde el nacimiento de 0,54 mg/dL hasta los dos años de edad 0,3 mg/dL, con aumento 
lento desde entonces hasta los 14 años de hasta 0,61 mg/dL (ver Tabla 4 con los valores 
del estudio, hasta los 3-4 años). El aumento gradual es producido por el incremento de 
la masa muscular con el crecimiento, teniendo un filtrado glomerular ya estable a partir 
de los 2 años de edad, y es similar entre niñas y niños. En la Tabla 4, se resumen los 




Tabla 4. Resumen de estudios sobre valores de creatinina (mg/dL)  en niños, hasta 














1 mes de vida 
 
0,39 ± 0,02 
(0,13-0,70) 
 






































0,33 (0,23- 0,46) 
 
 
Media y rango 




















(p2,5- p 97,5) 
 
 
1.3.1.6. VALORES DE CREATININA EN RECIÉN NACIDOS A TÉRMINO 
 
En la Tabla 5 se muestran los principales estudios de niveles de creatinina en recién 
nacidos a término durante el primer mes de vida. Se puede apreciar que existen valores 
más elevados en las primeras 48 horas de vida, con descenso progresivo hacia el mes de 
vida, con independencia del método de determinación utilizado. No se observan 
diferencias en cuanto al sexo, pues en esta primera etapa neonatal, la influencia que la 





Tabla 5. Resumen de estudios sobre valores de creatinina (mg/dL)   
en recién nacidos a término durante la etapa neonatal 
 











0,74 ± 0,03 
 
0,33 ± 0,08 
 
0,30 ± 0,07 
 
No realizado 






0,75 ± 0,2 
 
0,43 ± 0,25 
 




















*Valores expresados como media ± desviación estándar  ** Valores expresados como 
media y percentil 2,5 y 97,5 
 
1.3.1.7 VALORES  DE CREATININA EN PREMATUROS 
 
Como ya se comentó previamente los valores de creatinina son más elevados en 
el RNPT y se correlacionan inversamente con la EG.  
 
En el estudio de Wilkins (32) en una muestra de prematuros menores de 33 
semanas de EG, emplearon el método de adsorción de resinas, que evita las 
interferencias positivas de las sustancias cromógenas no creatinínicas, así como las 
interferencias negativas de la bilirrubina. Encuentran un rango amplio de niveles de Cr 
en sangre en todas las edades gestacionales y postnatales, descendiendo los valores 
desde 0,84-1,47 mg/dL (rango) en los primeros dos días de vida, hasta 0,39-0,90 mg/dL 
(rango) a las 2 semanas de edad. En la Tabla 6 se muestran los resultados desglosando 





Tabla 6.Valores de creatinina (mg/dL) mediante el método de adsorción de 
resinas  en prematuros (32) 
 
 
EDAD 25-29 SEMANAS EG > 29-33 SEMANAS DE EG 
< 2 días 
 
1,14 (1,06-1,22) 1,16 (1,07-1,25) 
3º día 
 
1,10 (1,01-1,19) 1,06 (0,99-1,13) 
4º día 
 
1,09 (1,01-1,17) 0,95 (0,85-1,04) 
4-7 días 
 
0,99 (0,95-1,04) 0.92 (0,87-0,98) 
7-14 días 
 
0,92 (0,81-1,04) 0,84 (0,74-0,95) 
Valores expresados como media y 95% intervalo de confianza entre paréntesis  
 
Existe un escalón inicial de descenso en la primera semana de vida, a veces 
precedido de un aumento, debido presumiblemente a que el resultado de la primera 
creatinina depende de los niveles maternos, así como, según la teoría de Guignard, a que 
en los más inmaduros existe reabsorción de creatinina en un túbulo muy inmaduro, “con 
goteras” (30). Los valores en ambos grupos de edad gestacional se superponen y solo 
existen diferencias significativas según la edad gestacional a partir del 4 día de vida. 
 
En el estudio de Gallini et al (46) salvo la primera determinación de creatinina a 
las 2 horas de edad, el resto de valores se correlacionan con la edad gestacional desde el 
tercer día de vida hasta las 5 semanas, descendiendo de forma progresiva.  
 
En estudio realizado en menores de 1.500 g por Auron et al (181), los niveles de 
creatinina en sangre descienden significativamente desde al nacimiento de 0,75 ± 0,22  
hasta los 6 días de vida 0,67 ± 0,22 mg/dL. Al analizar con más detalle en los menores 
de 29 semanas de edad gestacional también encuentran el aumento transitorio al tercer 
día de vida, apoyando la teoría de Guignard et al (30). También se observa un descenso 
más lento de la creatinina en los más inmaduros < 29 semanas o mas pequeños de peso 




La ausencia de valores por encima de 1,3 mg/dL sugiere que este pudiera ser un 
valor utilizado para definir insuficiencia renal durante el periodo neonatal (32). 




Tabla 7. Resumen de estudios sobre valores de creatinina (mg/dL) 
en población de prematuros y hasta el mes de vida. 
 
 
Estudio, año  
(Nº de referencia) 
 





























1,07 ± 0,05 0,55 ± 0,04 0,39 ± 0,03 
1501-2000 g 
 
1,01 ± 0,05 0,56  ± 0,09 0,33 ± 0,02 
 
Bueva et al 




0,93 ± 0,05 0,42 ± 0,09 0,33 ± 0,11 
< 28 EG 1,05 ± 0,27 
 
0,81 ± 0,26 0,66 ± 0,28 
28- 32 EG 0,88 ± 0,25 
 
0,78 ± 0,36 0,59 ± 0,38 
 
Van den Anker,  
1995 (43) ** 
Jaffé 
32-37 EG 0,78 ± 0,22 0,62 ± 0,4 0,40 ± 0,28 
< 27 EG 
 
1,44 ± 0,16 
 
1,01 0,79 
27-28 EG 1,22 ± 0,23 
 
0,73 0,57 







2000 (46) ** 
Jaffé 




 Valores expresados como media y 95% intervalo de confianza entre paréntesis. * * Valores expresados como media ± desviación 





Estudio, año  














2006 (181) ** 
Jaffé 
≤ 32 EG 
<1500 g 
 







0,89 ± 0,21 0,96 ± 0,35 0,74 ± 0,32 
26-28 EG 
 
0,91 ± 0,27 0,82 ± 0,26 0,65 ± 0,22 
29-32 EG 
 
0,91 ± 0,39 0,73 ± 0,38 0,71 ± 0,35 
Cuzzolin, 




0,86 ± 0,39 0,71 ± 0,38 0,69 ± 0,33 
22-24 EG 1,33 (1,11-1,58) 1,24 (0,78-1,95) 1,04 (0,69-1,49) 
25-26 EG 1,26 (0,93-1,59) 0,95 (0,58-1,30) 0,83 (0,55-1,07) 
Thayyil, 
 2008 (183) *** 
Jaffé 
27-28 EG 1,13 (0,92-1,38) 0,83 (0,64-1,06) 0,71 (0,56-0,87) 
< 27 1,09 ± 0,18 
 
No realizado No realizado 
27-28 EG 1,09 ± 0,20 
 
No realizado No realizado 
29-30 EG 1,01 ± 0,17 
 
No realizado No realizado 
Iacobelli, 
2009 (184) ** 
Enzimático 
31 EG 1,03 ± 0,19 
 
No realizado No realizado 
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1.3.1.8. RELACIÓN CON LOS NIVELES DE CREATININA MATERNA 
 
Los niveles de creatinina de la madre y del feto son similares, con un ratio cercano a 1 
durante toda la gestación, indicando difusión libre de la misma a través de la placenta (30, 
185-187). En el estudio realizado por Gallini (46) en prematuros menores de 32 semanas, el 
primer valor de la creatinina en las primeras 2 horas de vida no se correlaciona con la edad 
gestacional debido a que refleja la creatinina de la madre. 
 
11.3.1.9 VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA CREATININA EN EL PERIODO 
NEONATAL 
 
La ventajas inherente a la determinación de la creatinina es que es ampliamente 
utilizada en el resto de las poblaciones, tanto pediátrica como del adulto, existiendo métodos 
de laboratorio automatizados, rápidos y económicos. A ello hay que añadir que la mayoría de 
los estudios sobre función renal en recién nacidos están realizados con creatinina, aportando 
no sólo valores de referencia con cada uno de los métodos empleados, sino también límites 
para considerar insuficiencia o daño renal. Las fórmulas más desarrolladas de estimación del 
FG en pediatría, son las que utilizan la creatinina como marcador. 
 
A pesar de su uso generalizado, las limitaciones del empleo de Cr para estimar el FG 
aumentan en el periodo neonatal. En el prematuro, no muestra el verdadero FG hasta las 3ª 
semana de vida aproximadamente. Al nacimiento la creatinina refleja la de la madre, presenta 
un pico máximo hacia el cuarto día, descendiendo de forma lenta posteriormente, 
posiblemente por reabsorción pasiva a través de un túbulo renal fino e inmaduro. Además, en 
situaciones de insuficiencia renal puede suceder secreción de creatinina por el túbulo. A todo 
ello hay que añadir las imprecisiones de laboratorio previamente expuestas, especialmente la 
interferencia con bilirrubina en el periodo neonatal. Aunque cada vez más fiables, los métodos 
de laboratorio no están exentos de sesgos (32). 
 
Se sabe que conforme se reduce el filtrado glomerular secundario a insuficiencia renal, 
menos sensibles resultan los parámetros o fórmulas empleadas. Los intervalos de confianza 
para Cr en suero son más amplios a menores niveles de FG. Esta situación es más relevante en 
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el recién nacido, donde los niveles de FG son bajos desde el nacimiento aumentado de forma 
progresiva con la edad y maduración. 
 
Los niveles de creatinina se ven modificados según el grado de nutrición del paciente, 
no siendo buen reflejo del FG en pacientes desnutridos pues sobrestimarían el FG, situación 
de interés en pacientes prematuros críticos con distintos grados de desnutrición. Dado que la 
Cr se distribuye en el agua corporal total, cuando hay un cambio brusco del FG debe pasar 
cierto tiempo para constatar que la Cr se eleve, por lo que la Cr en plasma aumenta 
lentamente cuando existe un evento que produce insuficiencia renal. 
 
De todo lo anteriormente expuesto se puede deducir que la determinación de 
creatinina, tanto su medición directa, como el cálculo mediante la aplicación de fórmulas, 
presenta limitaciones  tanto en el RN a término como en el pretérmino para valorar el filtrado 
glomerular. 
 
1.3.2. CISTATINA C COMO MARCADOR DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
1.3.2.1. BIOQUÍMICA, FUNCIÓN Y METABOLISMO DE LA CISTATINA C 
 
La primera determinación de cistatina C la realizó Clausen en 1961 en el LCR, como 
una proteína alcalina, llamándola proteína δ del LCR (188). Posteriormente ya en 1984 una 
nueva proteasa inhibidora de la cisteína se identificó en suero y resultó ser la misma proteína 
δ del LCR, cambiando su nombre al de cistatina C, pues era muy parecida a las cistatina A y 
B del pollo y de los mamíferos (189). Al identificarse más proteínas que comparten más del 
50% de su secuencia de aminoácidos, se constituyó la familia de la cistatina que comprende 4 
subgrupos (190) y que se encuentra presente en los mamíferos vertebrados.  
 
La estructura de la cistatina C es la de una cadena polipeptídica no glicosilada de 120 
residuos de aminoácidos, con un peso molecular de 13.359 kDa y una carga a pH neutro de 
9,3 (191, 192). La secuencia entera de nucleótidos del gen de la cistatina C se encuentra en el 
cromosoma 20. La estructura de este gen CST3 es del tipo de los compatibles con un ratio de  
producción constante por todas las células nucleadas (3, 193, 194). 
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Figura 2. Estructura de DNA de la cistatina C 
Fuente: ©Fvasconcellos  http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cystatin_C_1r4c.png  







El catabolismo de la cistatina C sucede casi completamente en el riñón, siendo 
aclarada de la circulación mediante filtrado glomerular. Teniendo en cuenta que la membrana 
del glomérulo esta recubierta de proteoglicanos cargados negativamente, y que las sustancias 
con peso molecular mayor de 69.000 no se filtran, el bajo peso molecular y la carga positiva a 
pH fisiológico, hacen que la cistatina C se filtre libremente por el glomérulo, siendo después 
reabsorbida y metabolizada en su totalidad, más del 99%, por las células del túbulo renal 
proximal (195-197). Aumentos, por tanto, de la cistatina C en sangre, dado que una vez 
filtrada no pasa por reabsorción a la sangre, indican una disminución del filtrado glomerular 
(198). 
 
En cuanto a la función biológica de la familia de las cistatinas, tienen todas ellas en 
común, ser potentes inhibidores de las proteasas, encontrándose en todos los fluidos 
biológicos en especial en líquido seminal y en LCR (199). Su función es proteger al tejido 
conectivo de las enzimas proteolíticas secretadas por las células muertas, o por células 
cancerígenas. Parecen tener relación con la defensa frente a infecciones víricas y bacterianas, 




Se divide su función en cuatro puntos: 1) inhibición directa de las cisteína peptidasas 
endógenas o exógenas especialmente catepsina B; 2) modulación del sistema inmune; 3) 
función antiviral y antibacteriana derivada de la inhibición de las cisteína proteasas y 4) 
modulador de la respuesta al daño cerebral (190). 
 
Los experimentos realizados en cultivos celulares y de hibridación in situ revelan una 
amplia síntesis de cistatina C por múltiples tejidos y células, por lo que la síntesis de cistatina 
C no es especifica de ningún tejido y todas las células nucleadas expresan y secretan cistatina 
C (200). Los estudios de identificación de RNA mediante la técnica Northen blot en tejidos 
humanos apoyan esta observación, pues encuentran mRNA codificado para cistatina C en 
corazón, riñón, pulmón, hígado, intestino, páncreas, útero, y vesículas seminales.  
 
Variaciones biológicas de la cistatina C. La variabilidad inter-individual de la cistatina 
C basada en estudios individuales es reducida (201-203), mientras que la variación intra-
individual es aún más pequeña (203). El único estudio que analizó la variación con respecto al 
ritmo circadiano, en 8 personas sanas, sólo en una de ellas se demostró una variación 
circadiana (204). Tampoco parecen existir diferencias genéticas (190).  
 
Factores que influyen en los niveles de cistatina C. La producción de cistatina C no 
parece alterarse por los procesos inflamatorios o infecciosos (205-207). El uso de corticoides, 
aunque controvertido, parece elevar los niveles de cistatina C en suero (208-211). Sin 
embargo, en pacientes con síndrome nefrótico con diferentes pautas de corticoides los niveles 
de cistatina C no sufrieron variaciones (212, 213). También las alteraciones del tiroides 
pueden modificar los niveles de cistatina C en sangre, aumentándolos si existe hipertiroidismo 
y reduciéndolos en situación de hipotiroidismo (214-217). En cuanto a las enfermedades 
malignas existe controversia, pudiendo aumentar los niveles de cistatina C 
independientemente del FG (218, 219). 
 
Los niveles de cistatina C en niños son independientes de la talla y la composición 
corporal (17). El índice de masa corporal no tiene influencias en la concentración de cistatina 
C (220). Más aún, los niveles de cistatina C no se correlacionan con el grado de distrofia o 
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desnutrición tisular (221). Tampoco parece alterarse los valores de la cistatina C por factores 
pre-renales como la deshidratación (4). 
 
La estabilidad de la cistatina C. En suero o sangre completa se puede medir la cistatina 
C, la muestra puede almacenarse entre 5-7 días a temperatura ambiente, en nevera o 
congelada (-20º C) sin degradación de la cistatina (222). En suero puede ser estable al menos 
seis meses a temperatura -80 º C (222).  
 
La primera determinación en orina de la cistatina C fue de 0,095 ± 0,057 mg/L (media 
±  DE)  (223). El aumento de la cistatina C en orina puede ser debido a niveles elevados de la 
misma en sangre que exceden el umbral de la reabsorción a nivel del túbulo, o bien por un 
mecanismo de inhibición competitiva ante una proteinuria masiva, pudiendo aumentar los 
niveles de cistatina C en orina hasta 20 veces (196). En individuos sanos los niveles de 
cistatina C en orina prácticamente no varían con la edad y son independientes de la masa 
muscular (224). En orina la cistatina C es muy inestable, siendo necesario el uso de 
inhibidores para favorecer su estabilidad y poder realizar determinaciones, planteándose en 
los últimos años como marcador muy sensible de daño precoz tubular (191, 199, 224-226). 
 
1.3.2.2 MÉTODO DE DETERMINACIÓN 
 
Para su determinación bioquímica se han ensayado radioinmunoanálisis, 
fluoroinmunoanálisis  e inmunodeterminación enzimática, siendo todos ellos procesos lentos, 
poco sensibles para detectar concentraciones bajas de cistatina C y poco precisos con 
coeficientes de variación mayores del 10%, no válidos pues como procedimientos de rutina 
(223).  
 
Entre 1994-1997 se iniciaron estudios para conseguir un método automatizado, como 
el inmunoanálisis turbidimétrico de unión a partículas (PETIA) y el inmunoanálisis 
nefelométrico de unión de partículas (PENIA), ambos precisos, rápidos y convenientes para 




El método PETIA basado en la reacción de la cistatina C humana con anticuerpos de 
conejo no excede más de 7 minutos, su límite mínimo de detección es de 0,15 mg/L, y su 
coeficiente de variación intra e inter análisis es de 0, 8 a 3,2% respectivamente (227). 
El método PENIA, basado en la reacción de suero de conejo monoespecífico anti 
cistatina C humana, dura 6 minutos, el límite de determinación es de 0,17 mg/L y los 
coeficientes de variación intra e inter análisis son de 1,7 y 2,9%. Este método parece tener 
menor interferencia con sustancias que los reportados mediante PETIA  (222, 228, 229), 
siendo los niveles de cistatina C mediante PETIA ligeramente mayores que los de PENIA. 
 
Los estudios que analizan cuál de los dos métodos automatizados en más conveniente, 
teniendo en cuenta las interferencias posibles, la precisión y la sensibilidad, parecen inclinarse 
por el método de PENIA. La precisión diagnóstica de ambos métodos ha sido estudiada en 
pacientes con función renal normal o alterada, siendo el área bajo la curva  para PENIA de 
0,89 ± 0,0033 y para PETIA de 0,77 ± 0,049 con un grado de significación p<0,01 (230). En 
el metanálisis de 14 estudios incluyendo 1.698 sujetos, comparando la inversa de la cistatina 
C mediante  PENIA  y el filtrado glomerular mediante creatinina, se encontró que el 
coeficiente de correlación para PENIA era mayor que frente a los otros métodos de 
determinación. Por tanto, el método de PENIA debería ser considerado como la mejor opción 
para determinar la cistatina C, pues parece que obtiene mejor correlación que con otros 
métodos (190, 231). 
 
Por otro lado no se encuentran interferencia en los valores de cistatina C y el factor 
reumatoide, la hemoglobina, los triglicéridos  o la proteína del mieloma (227-229, 232). 
Igualmente tampoco se modifican sus valores con los niveles de bilirrubina (228, 229, 233-
235). Únicamente en el estudio de Kyhse-Andersen et al (227) se encuentran valores de 
cistatina C un 10% menores cuando los niveles de bilirrubina están por encima de 15 mg/dL. 
 
1.3.2.3. CISTATINA C COMO MARCADOR DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
Como ya se ha comentado, la cistatina C, al ser una sustancia endógena producida de 
forma constante que se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe y cataboliza en su 
totalidad en el túbulo renal siendo su concentración en orina prácticamente inexistente (223), 
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es un potencial marcador del filtrado glomerular, puesto que su eliminación es 
exclusivamente por FG. 
Se ha propuesto la cistatina C como marcador más sensible que la creatinina del 
filtrado glomerular, especialmente en situaciones en las que existe reducción moderada del 
mismo, pudiendo ser ventajosa en esos rangos en que la creatinina no detecta el descenso del 
filtrado glomerular (232, 236). Los niveles de cistatina C se ven incrementados antes que los 
de creatinina en pacientes con varias patologías glomerulares, por lo que puede proporcionar 
un diagnóstico precoz del deterioro y descenso del filtrado glomerular frente a la creatinina 
(237, 238). Los metanálisis sugieren que la cistatina C puede ser mejor marcador para la 
estimación del filtrado glomerular frente a la creatinina (2, 22, 239, 240). 
 
En la Tabla 8 se resumen los estudios comparando el aclaramiento de cistatina C y de 
creatinina frente a técnicas isotópicas, en niños con patología renal y de diferentes edades. 
Parece que el FG se correlaciona mejor con el estimado mediante cistatina C (17, 21, 40, 237, 
241-250), mientras que sucede lo opuesto en otros estudios (39, 251). La precisión 
diagnóstica se expresó mediante el área bajo la curva en diez estudios, en siete de ellos 
encuentran mayor área bajo la curva para la cistatina C y en uno de ellos para la creatinina, 
mientras que en dos no existen diferencias. Ningún estudio encuentra que la creatinina sea 
significativamente mejor que la cistatina C. De acuerdo con estos resultados los niveles de 
cistatina C en suero parecen ser una herramienta útil para la identificación de niños con 
reducción del FG (elevada sensibilidad) y para la exclusión de niños con FG normal (elevada 
especificidad) (252) 
 
El análisis multivariable no encontró covariantes entre la cistatina C y Cin. En cuanto 
a la cistatina C no tiene efecto sobre ella ni el sexo, ni la talla, ni el estado nutritivo o masa 
muscular, sugiriendo que refleja mejor el filtrado glomerular independientemente de los 









Tabla 8. Resumen de los principales estudios comparando el valor clínico de la cistatina C (CyC)  con la creatinina 









Área bajo la 
curva  Estudio, año  





















































































































































































Área bajo la 
curva  
 
Estudio, año (Nº de 
referencia 
 
























































































































































































r: coeficiente de correlación de Pearson; NE: no evaluado; ND: no detallado. (a): grupo de edad: 4-12 años (b): grupo de edad 12-19 años 
* Coeficiente de correlación comparando 99Tc-DPTA con fórmula de Schwartz 
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La ventaja de las fórmulas frente al valor absoluto de la cistatina C es que estiman el 
FG expresado en mililitros por minuto por 1,73 m 2 de superficie corporal. 
 
En la Tabla 9 se resumen los estudios que proponen fórmulas para estimación del FG a 
partir de la cistatina C. Las ecuaciones propuestas en niños basadas en cistatina C son más 
precisas para estimar el FG que las basadas en creatinina en la edad pediátrica en 5 estudios 
(21, 23, 208, 249, 253), y son al menos iguales a las basadas en la creatinina en dos de los 
estudios (17, 254). 
 
En el reciente estudio realizado por el grupo de Sharma et al (256) se analizan varias 
de las fórmulas propuestas en la Tabla 8 en 240 niños, comparando las ecuaciones para la 
cistatina C con el cálculo del FG mediante 99Tc-DPTA. Encuentran que en función del rango 
del filtrado glomerular que tenga el paciente, así de eficaz resulta la fórmula. Las fórmulas de 
Zappielli tienen máxima precisión en detectar reducciones del FG cuando existe un FG  < 60 
y < 90 ml/min/1,73 m 2; las fórmulas de Bokenkamp, Bouvet y Filler tienen más eficacia con 
FG ≥135 y ≥ de 150 ml/min/1,73 m 2 , por lo que la precisión de la ecuaciones para la cistatina 
C varia según sea el FG. Una medida única de la cistatina C es claramente ventajosa frente a 
la fórmula de Schwartz que requiere de la talla y de una constante proporcional que varía 
desde la edad pediátrica a la adolescencia según la composición corporal.  
 
La conclusión de los diversos estudios evaluados anteriormente es que las fórmulas 
basadas en cistatina C son al menos igual de eficaces que la fórmula de Schwartz para estimar 

















 1998 (17) 
0,2-18a 184 PETIA Inulina FG = 162/CyC - 30 
Filler, 
 2002 (21) 
1-18 a 536 PETIA 99Tc-DPTA Log(FG) = 1,962 + [1,123 x log1/Cyc)] 
Grubb, 
 2005 (23) 
0,3-17 a 85 PETIA Iohexol FG = 84,69 x CyC (- 1,68) [x1,384 si < 14 a] 
Bouvet, 
 2006 (254) 
1,4-22,8a 100 PENIA 51 Cr-EDTA 
FG = 63,2 x [(Cr/96) (-0,35)]x [(CyC/1,2) (-0,56)]x 
[(BW/45)(0,30) x [(edad/14)(0,4)] 
Corrao, 
 2006 (249) 
0,05-3a 72 PENIA 99Tc-DPTA Log(FG) = 4,03 + [0,53 x log(s –CyC)] 
Zappitelli, 
 2006 (253) 
1-18a 103 PENIA Iothalamato FG = 75,94 [CyC(1,17)] [si transplante renal x 1,2] 
Schwartz,  
2009 (15) 
1-16a 349 PETIA Iohexol 
GFR=39.1[talla /Cr]0.516 
x [1.8/cystatin C ]0.294[30/BUN]0.169[1.099]male 
[talla/1.4]0.188 
Andersen, 
 2012 (255) 
2,3-14,9 a 119 PENIA 51 Cr-EDTA 
GFR (mL/min) = 0.542 × (BCM/SCysC)0.40 × (talla× 
BSA/Cr)0.65 
CyC: cistatina C en mg/L,  Cr: creatinina sérica en mmol/L, BW  peso corporal en Kg, talla longitudinal en m, BUN en mg/dL, BCM masa 




1.3.2.4. VALORES DE CISTATINA C EN NIÑOS 
 
Entre el año de edad y los 18 años existen diferentes estudios mediante PETIA (40, 
248, 257-259) y mediante PENIA (41, 260) y solo uno mediante ELISA (237). En ellos el 
límite menor usando PETIA es 0,18 mg/L y el límite superior es 1,47 mg/L, mientras que 
mediante PENIA el límite inferior 0,5-0,58 mg/L y el superior de 1,27-0,92 mg/L (261).  
 
Mediante PENIA Finney (41) estudió valores de cistatina C en 79 niños con valores de 
referencia de 0,58-1,97 mg/L. A su vez  Harmoinen et al (257), mediante PETIA en 65 niños 
refiere valores 0,75-1,87 mg/L. Los estudios realizados en niños, aun sin grandes 
desviaciones, difieren en rango según los métodos de análisis utilizados. Sin hallar diferencias 
según el sexo en ninguno de los estudios mencionados.  
 
En menores de un año la cistatina C es ligera pero significativamente dependiente de 
la edad (257). En el último estudio de valores del 2010 del grupo de Uemura et al (241), 
mediante PETIA, los valores de cistatina C descienden de forma progresiva desde 1,5 hasta 
0,8 mg/L durante el primer año de vida, permaneciendo a partir de los dos años constantes 
con una media de 0,7  ± 0,09  mg/L.  
 
A diferencia de lo que sucede con la creatinina, la cistatina C no parece variar con la 
edad a partir del año o dos años de edad, no depende del sexo, ni de la talla, ni de la masa 
muscular (2-4). Parece que los niveles de cistatina C permanecen estables desde el año de 
vida hasta los 18 años (41, 258, 262) siendo para Harmoinen (257), la edad de 2-3 años 
cuando se adquiere esa estabilidad. Por ello, se ha sugerido por Helin et al (248), que el 
mismo intervalo de referencia para la cistatina C se pueda usar en niños mayores de 1 año y 
en adultos. 
 
1.3.2.5. VALORES DE CISTATINA C EN RECIÉN NACIDOS A TÉRMINO 
 
Los niveles de cistatina C en recién nacidos a término son mayores que en la edad 
pediátrica, observándose un descenso progresivo de los mismos durante la primera semana de 
vida, menos marcado a lo largo del primer mes de vida. Los primeros estudios encuentran 
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valores de referencia mediante PETIA de 1,40-2,02 mg/L (186), y mediante PENIA de 1,36- 
2,23 mg/L (263).  
 
En cuanto a los niveles de referencia a lo largo del primer mes de vida, son de 1,63 ± 
0,26 mg/L mediante PENIA (262), mientras que con PETIA se obtiene  una media de 2,02 
mg/L (258). (Ver Tabla 10 de valores de referencia para cistatina C en niños y recién nacidos 




Tabla 10. Resumen de estudios sobre valores de cistatina C (mg/L), en recién nacidos a término y durante la edad 
pediátrica 
 
Estudio, año (Nº de referencia) Método Rango de edad n Niveles de 
referencia (mg/L) 
Estadístico 
0-1 a 11 0,80 ± 0,72 
1-4 a 21 0,71± 0,73 
5-9 a 22 0,67 ± 0,51 
 
Ishiguro, 
 1989 (264) 
 
ELISA 
10-19 a 31 0,81 ± 0,70 
 
Media ± DE 
 
24 h 50 2,23 (p50) 






















Intervalo de referencia 
1-3 d 23 1,64-2,59 
3-30 d 14 1,52-2,40 
Intervalo de referencia 
 
2-4 m 13 1,59 (p50) 






















Percentiles 2,5 -97,5 
 
Filler, 










Intervalo de referencia 
24 h 78 1,40-2,92 
72 h 78 1,05-2,47 
 
Cataldi, 
 1999 (186) 
 
PETIA 
120 h 78 0,97-2,19 
 





Tabla 10. Continuación 
 
 











0-1 m 12 1,63 ± 0,26 






12m- 14 a 96 0,72 ± 0,12 
 
Media ± DE 
 
0-3 meses 50 1,37 (0,81-2,32) 










1,70 ±  0,26 
 
Media ± DE 38-40 EG 50 
1,36-2,23 
9d-1ª 65 0,75-1,87 







3-16 a 162 0,51- 1,31 
 














Intervalo de referencia 




PENIA 18m-18 a 47 0,65 ± 0,19 
 
Media ± DE 
 
0-1 a 28 0,68 ± 0,16 
2-3 a 33 0,61 ± 0,22 
4-7 a 39 0,61 ± 0,17 








13-15 a 10 0,79 ± 0,21 
 
 
Media ± DE 
 




PENIA 3 días 84 1,35  ± 0,33 
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3 días 75 1,93 ± 0,33 
 











0,82 ± 0,116 
 











1,05 ± 0,44 
 
Media ± DE 




PETIA ≥ 2-<13 a 78 0,70 ±0,09 
 
Media ± DE 








1 día 21 1,70 ± 0,26 
3 días 21 1,51 ± 0,20 






28 días 21 1 51 ± 0 10 
 




1.3.2.6 VALORES DE CISTATINA C EN PREMATUROS  
 
La cistatina C ha sido medida en 30 prematuros mediante PENIA con un rango de 
referencia de 0,43-2,77 mg/L (41) y en 58 mediante PETIA con un rango de referencia de 
1,34-2,57 mg/L (257). En el estudio de Finney et al (41) la cistatina C se encuentra elevada en 
el RNPT comparadas con RNT. En el RNPT los valores de la cistatina C fueron menos 
variables que los de creatinina, pudiéndose explicar por una menor influencia de los valores 
maternos. El trabajo de Finney presenta los valores de cistatina C y de creatinina desde las 24-
28 semanas hasta la edad adulta en forma de cajas en gráficos más fáciles de recordar que los 
valores del texto o de las tablas. 
 
En el estudio de Harmoinen (257) los RNPT tienen niveles significativamente más 
altos de cistatina C, con una media y desviación estándar de 1,88 mg/L  ± 0,36, rango 1,07 –
2,86 mg/L frente a los RNT media 1,7 mg/L  ± 0,26, rango 1,24- 2,32 mg/L, aunque en los 
RNPT, no parecen relacionarse con la edad gestacional. 
 
En el estudio de Montini et al (39), se separan los datos obtenidos en prematuros según 
tengan un aclaramiento de inulina mayor o menor de 0,5 ml/min, es decir, según tengan un 
filtrado glomerular normal o reducido. Así, los niveles de cistatina C mediante PETIA, 
expresados en media y rango, obtenidos en 20 prematuros entre 28- 34 semanas de EG son 
2,11 mg/L (1,94- 2,3) en niños con un Cin < 0,5 ml /min y de 1,8 mg/L (1,2-2,1) para los 
prematuros con Cin > de 0,5 ml/min. En la Tabla 11 se pueden observar los valores de 
referencia para cistatina C en niños prematuros. 
 
Lo que parece deducirse de todos estos estudios, es que hay que establecer rangos de 
edades para los valores de referencia de cistatina C: al nacimiento dividir entre prematuro y 
término, después considerar rango de valores para la primera semana, el primer mes, desde el 
primer mes a 12 meses o 2 años, y desde entonces hasta los 18 años. Parece razonable no 
considerar el primer año como un todo, pues se producen cambios madurativos y estructurales 
que conllevan a un aumento progresivo del FG, especialmente durante el primer mes de vida 




Tabla 11. Resumen de estudios sobre valores de cistatina C (mg/L),  
en niños prematuros 
 
 














24-28 EG 16 1,48 (0,65-3,37)  
Finney, 




1 día de 
vida 
14 1,65 (0,62-4,42) 
 













1,88 ± 0,36 
(1,34-2,57) 















1,88 (1,2- 2,3) 
 
Media y rango 
Cordón 
umbilical 






< 37 EG 
3 días 14 1,49 ± 0,35 
 










< 37 EG 
3 días 108 1,65 ± 0,3 (1,0-2,1) 
 
Media ± DE 
(rango) 
1 día 23 1,63 (1,17-2,24) 24-28 EG 
3 días 19 1,19 (0,93-1,61) 
1 día 33 1,79 (1,05-2,41 28-32 EG 
3 días 33 1,60 (1,07-2,17 
















En general, los estudios concluyen que los niveles de cistatina C descienden 
rápidamente durante los tres primeros años de vida  permaneciendo constantes 
posteriormente (257, 270).  
 
1.3.2.7. CISTATINA C  EN LIQUIDO AMNIÓTICO E INFLUENCIA  DE LA 
CISTATINA C MATERNA 
 
Se sabe que en embarazos no complicados la cistatina C materna desciende 
durante la gestación desde valores de 1,15 mg/L al inicio de la misma (15-21 semanas 
de EG) hasta valores de 0,44 mg/L al término (37-40 semanas de EG) (272), y se está 
evaluando como marcador de alteración de la función renal en la mujer embarazada 
pues se ha comprobado que no se modifica por la edad, el peso, la talla o los niveles de 
glucemia. Es, por tanto, un buen marcador precoz y sensible de la afectación renal 
durante el embarazo (273). 
 
El líquido amniótico es un medidor de la función feto-placentaria, ya que es 
producido por el corion y el cordón umbilical con una importante contribución de la 
orina fetal y del líquido pulmonar.  
 
Los niveles de Cistatina C en el líquido amniótico, se consideran marcadores del 
crecimiento y maduración de la función renal del feto. En el estudio de Mussap et al 
(272), realizado en gestantes, encuentran que los niveles de cistatina C en líquido 
amniótico son más fiables que los de creatinina en discriminar aquellos fetos con 
uropatía obstructiva. Con un valor predictivo diagnóstico del 96% para la cistatina C 
frente al 62% para la creatinina. El nivel de cistatina C fetal es considerado un marcador 
de daño tubular renal fetal, y se correlaciona bien con el daño postnatal de la función 
renal al año de vida, permitiendo identificar a fetos con uropatía obstructiva, y pudiendo 
establecer un pronóstico al menos hasta el año de edad (274-276). 
 
No se ha encontrado correlación entre los niveles de cistatina C maternos y 
neonatales tanto al nacer como después (186). Tampoco se  encontró correlación entre 
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la cistatina C y la edad gestacional. En los recién nacidos se detectó un descenso 
significativo de la cistatina C a los 3 – 5 días de vida (265). 
 
El estudio de niveles de cistatina C en madre y recién nacidos a término más 
reciente, tampoco encuentra una correlación entre los niveles de cistatina C de la madre 
y del recién nacido, presentando la madre niveles significativamente más bajos de 
cistatina C de 1,00 ± 0,20 mg/L frente a los del recién nacido a término 1,70 ± 0,26 
mg/L (187). 
 
Por todo ello, podemos concluir que, dado que la cistatina C del recién nacido es 
independiente de la de su madre, la cistatina C es un marcador de función renal muy 
conveniente durante el periodo neonatal. 
 
1.3.2.8. VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LA CISTATINA C EN EL 
PERIODO NEONATAL 
 
Las ventajas  de la cistatina C como marcador endógeno del filtrado glomerular 
en el período neonatal  son varias. Al ser su producción constante, no afectarse por el 
estimulo inflamatorio, ni necesitar ajustes según la talla, masa muscular, composición 
corporal o sexo, es especialmente útil en pacientes con alteración de la composición 
corporal como los prematuros con frecuente distrofia muscular o desnutrición. En su 
determinación sufre menos modificaciones por otras sustancias como la bilirrubina, 
frecuentemente elevada durante el periodo neonatal. Al no estar determinada por los 
niveles maternos, reflejará mejor los cambios fisiológicos que suceden tras el 
nacimiento. Dado que la cistatina C es más sensible y específica para detectar 
reducciones del FG frente la creatinina, en especial ante situaciones de reducción del 
mismo, es de particular interés durante el período neonatal pues es en esta época de la 
vida, cuando el FG se encuentra fisiológicamente reducido por la inmadurez renal. 
Como desventajas, que el método de medición no esta disponible en todos los 
laboratorios y que es hasta 10 veces más costoso que la determinación de creatinina. 




1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO  
 
El bajo peso al nacer debido a prematuridad y/o al crecimiento intrauterino 
restringido (CIR)  está aumentado en todo el mundo. Las tasas de recién nacidos de bajo 
peso suponen un 10% y las de menores de 1.500 g están en torno al 1,5- 2% de los 
nacimientos, por lo que constituyen una población de riesgo no despreciable. 
 
El peso bajo al nacer, bien por CIR bien por prematuridad, se ha asociado a 
menor número de nefronas. Una menor dotación de nefronas produce un mecanismo 
compensador en las nefronas residuales consistente en hipertrofia glomerular e 
hiperfiltración compensatoria. La asociación entre una vida fetal y un ambiente perinatal 
precoz adversos, con la hipertensión y el daño renal en la vida adulta parece estar 
mediada, al menos en parte, por una alteración de la nefrogénesis. La prevalencia de 
hipertensión arterial en la edad pediátrica es menor de un 1%. Sin embargo en presencia 
de historia neonatal de bajo peso al nacer o prematuridad, la tensión arterial debería ser 
estrictamente monitorizada durante la adolescencia temprana para valorar el riesgo de 
hipertensión arterial (277). 
 
Aunque el número de glomérulos no se puede aumentar por la actuación clínica, 
una mayor atención se está prestando a las consecuencias tardías de la práctica clínica y 
a la posibilidad de mejorarlas. Los neonatos de cuidados intensivos son frecuentemente 
pequeños y prematuros y reciben fármacos nefrotóxicos (AINES, aminoglucósidos) que 
pueden afectar la nefrogénesis, por lo que se deben desarrollar protocolos más seguros. 
La alimentación precoz debe ser modificada para optimizar el crecimiento y evitar la 
restricción extrauterina del mismo, pues se ha visto que en pacientes prematuros una 
buena nutrición inicial mejora la dotación de glomérulos durante ese periodo corto, en 
que aún se pueden formar (90). Más allá del periodo neonatal, el incremento de peso 
acelerado durante la lactancia y la obesidad deben evitarse en niños que nacieron 
prematuros o CIR, por lo que educar en estilos de vida apropiados será beneficioso para 




Dado que buscar intervenciones terapéuticas para aumentar la dotación de 
nefronas es improbable, al menos en un futuro cercano, la identificación de pacientes de 
riesgo renal puede permitirnos optimizar el estilo de vida para minimizar los riesgos de 
enfermedad. La identificación de potenciales indicadores de hiperfiltración precoz, que 
demuestren una reserva renal dañada y un aclaramiento de solutos reducido, 
constituirían las herramientas para detectar la reducción en el número de nefronas, o de 
glomérulos en desuso, siendo por tanto marcadores de  riesgo renal. Sin embargo, hasta 
la fecha no existe ningún método para la detección precoz de reducción de nefronas. 
Los niveles de cistatina C, por lo general superiores en cuanto a sensibilidad frente a los 
de creatinina como índice del filtrado glomerular, y particularmente adecuados durante 
el periodo neonatal, podrían ser introducidos como marcadores del filtrado glomerular y 
para el seguimiento de estos pacientes de riesgo de reserva renal reducida, 
discriminando aquellos que precisaran un seguimiento y tratamiento posterior. 
 
En este contexto, se consideró de interés estudiar la evolución desde el 
nacimiento hasta los dos años de edad de los valores de cistatina C sérica en una 
población de RNMBP que nacieron en la unidad neonatal del HULP durante los años 
2007 y 2008, y comparar el filtrado glomerular estimado mediante creatinina con el 














La creatinina sérica y el cálculo de su aclaramiento son los indicadores 
actualmente más empleados en el periodo neonatal, igual que en otras edades de la vida,  
para valorar el filtrado glomerular.  
 
La cistatina C es un buen marcador de filtrado glomerular validado en adultos y 
en niños. En la población neonatal y en el lactante, dado que su producción es constante, 
no presenta reabsorción tubular, no depende del peso ni de la talla y no se ve influida 
los primeros días de vida  por los valores maternos, puede tener ventajas con respecto a 
la creatinina 
 
Nuestra hipótesis es que la evolución de los valores de cistatina C durante el 
desarrollo, desde el nacimiento hasta los dos años de edad, en una población de niños 
prematuros de muy bajo peso, mostrarán un descenso progresivo, que representará el 
aumento de la función de filtrado glomerular, reflejando, por tanto, los cambios 
madurativos del riñón de forma más fisiológica que la creatinina. 
 
OBJETIVOS:   
 
Objetivos principales:  
 
1. Determinar niveles séricos  de creatinina y de cistatina C desde el nacimiento 
hasta los 2 años de edad en recién nacidos prematuros con peso al nacer 
menor de 1.500 g. 
 
2. Estudiar las variables que modifican o influyen en los valores de creatinina 
cistatina C. 
 




3. Estimar y comparar la evolución del filtrado glomerular en esta población 
durante los 2 primeros años de vida, mediante creatinina y mediante cistatina 
C. 
 
Objetivos secundarios:  
 
1. Medir el crecimiento renal hasta los 2 años de vida en esta población.  
 
2. Relacionar el tamaño renal con el filtrado glomerular estimado por creatinina 
y por cistatina C durante los dos primeros años de vida, en los recién nacidos 










3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
Se llevó a cabo un diseño prospectivo, observacional y longitudinal desde el 
nacimiento hasta los dos años de edad gestacional corregida. La cohorte de sujetos 
estudiados fueron aquellos prematuros con peso al nacer menor de 1.500 gramos cuyos 
padres o representantes legales aceptaron participar mediante consentimiento 
informado. Se realizó de manera puntual y a lo largo del tiempo, una evaluación de la 
función renal, una valoración antropométrica y una ecografía renal. 
 





              Consentimiento informado 
























SEGUIMIENTO – MOMENTOS DE ESTUDIO 











Recogida de variables demográficas, perinatales y de morbilidad 
del ingreso 






3.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Lugar de estudio: la población incluida fueron pacientes nacidos en el Servicio de 
Neonatología del Hospital Universitario La Paz de Madrid.  
 
Periodo de reclutamiento: mayo 2007 hasta julio 2008. 
 
Periodo de seguimiento: desde 2007 hasta 2010. 
 
Población de estudio: se consideró todo recién nacido prematuro menor de 1.500 
gramos que naciera entre mayo de 2007 y julio de 2008 y cuyos padres o tutores 
aceptaran mediante consentimiento  informado participar en el mismo.  
 
Se consideraron criterios de exclusión la presencia de patología propiamente 
renal, insuficiencia renal crónica o malformaciones renales, así como aquellos pacientes 
que tuvieran una evolución crónica y grave que retrasara el alta del hospital y dificultara 
el seguimiento en consultas. 
 
Al ser un estudio prospectivo, hay que considerar también la población de 
participantes que son mortandad experimental y que, a pesar de haber sido reclutados, 
no acudieron a todas las revisiones propuestas o no se pudieron realizar por problemas 
técnicos todas las determinaciones requeridas. 
 
Momentos del estudio o evaluación Se realizaron las evaluaciones o estudios de forma 
prospectiva a lo largo del tiempo en los siguientes momentos:  
 
 1) a las 2 semanas de vida  
 2) a la edad de 37 semanas de edad postmenstrual nombrada como “a término” o 
bien al alta del servicio de neonatología  
 3) a los 6 meses de edad corregida  
 4) a los 12 meses de edad corregida 





El estudio aquí presentado es simultáneo y complementario al denominado: 
“Estudio de nefrocalcinosis  en prematuros menores de 1.500 g”, cuyas investigadoras 
principales son = la Dra. Marta Cabrera (Servicio de Neonatología del Hospital 
Universitario La Paz) y la Dra. Marta Melgosa  (Servicio de Nefrología Infantil del 
Hospital Universitario La Paz). La parte aquí presentada es uno de los objetivos del 
proyecto, siendo la muestra y el periodo de estudio similares.  
 
Nos propusimos al mismo tiempo que conocer la incidencia y evolución de la 
nefrocalcinosis, analizar la situación del FG al nacimiento en una población de RN 
prematuros con un desarrollo renal incompleto así como la evolución del mismo durante 
los dos primeros años de vida mediante el análisis de los niveles séricos de creatinina y 
cistatina C. 
 
Primera fase durante su ingreso: 
En el hospital se recogieron datos de la historia prenatales, del parto, de la 
morbilidad neonatal, de los fármacos administrados y de la nutrición.  
 
Se realizaron dos controles analíticos de la función renal mediante muestras de 
sangre y orina de micción, a las 2 semanas y al término/alta. Los controles analíticos se 
realizaron aprovechando otras extracciones que se tuvieran que hacer en los recién 
nacidos, para evitar aumentar el número de las mismas, siendo la cantidad aproximada 
de 2 ml para las determinaciones requeridas. Las muestras de orina se recogieron 
mediante bolsa de orina a primera hora de la mañana. 
 
Durante el ingreso se realizaron como mínimo dos ecografías renales a las 2 
semanas y al término o al alta del hospital. Esta secuencia no supone un aumento del 
número de ecografías realizadas de forma habitual en esta población de prematuros. Se 





Segunda fase tras el alta hospitalaria:  
Una vez dado de alta el paciente, el seguimiento se realizó en la consulta de 
nefrología infantil y de neonatología, coincidiendo con los controles habituales a estas 
edades en la consulta de neonatología para los recién nacidos de muy bajo peso. 
En una única visita se llevaron a cabo las determinaciones analíticas, examen 
físico, somatometría y la ecografía renal. Se ofreció a los padres la posibilidad de 
conocer los resultados derivados de nuestro estudio de manera telefónica, para evitar un 
nuevo desplazamiento. 
 
3.4 DATOS DEL ESTUDIO 
 
3.4.1 Variables cualitativas:  
 
1. Antecedentes maternos: edad materna, historia de litiasis, infección o patología 
renal. Consumo de alcohol o tabaco. Ingesta durante la gestación de AINES, vitamina D 
y suplementos de calcio.  
 
2. Características del parto: si recibió previo al mismo corticoides prenatales y tipo 
de parto: cesárea, instrumental o eutócico.  
 
3. Estado perinatal: edad gestacional, sexo, peso y longitud del recién nacido, 
presencia o no de crecimiento intrauterino retrasado considerando éste como percentil 
de peso por debajo de p10, según las tablas de Carrascosa del 2008 (278) para recién 
nacidos mayores de 26 semanas de edad gestacional y las tablas de Alexander (62) para 
menores de 26 semanas de edad gestacional. Existencia o no de asfixia perinatal 
definida como test de Apgar a los 5 minutos ≤ 5 y/o acidosis metabólica en muestra de 
sangre umbilical con pH ≤ 7,10. 
 
4. Morbilidad neonatal: se recogieron datos relacionados con la patología que 
presentó el paciente durante su ingreso así como de los tratamientos recibidos.   
Se evaluaron datos relacionados con la canalización de arteria o vena umbilical, 
necesidad de soporte inotrópico y número de fármacos empleados para mantener la 
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tensión arterial en límites considerados como normales, la presencia o no de conducto 
arterioso permeable y el tratamiento del mismo tanto médico como quirúrgico. 
 De los datos relacionados con la patología respiratoria, se consideró si precisó 
ventilación mecánica, tiempo de oxigenoterapia, diagnóstico final de displasia 
broncopulmonar y tratamiento con metilxantinas, corticoides postnatales o diuréticos. 
En cuanto a la infección, se recogió el número de episodios de sepsis, los días y dosis de 
antibióticos nefrotóxicos, y si se detectaron niveles potencialmente nefrotóxicos de 
vancomicina.  
 
 Se analizó la existencia de oligoanuria, definida como diuresis menor de 1 
ml/kg/h durante al menos 12 horas, y si se indicó tratamiento con furosemida. 
Con respecto a la nutrición se analizó el tiempo que recibieron nutrición parenteral, tipo 
de alimentación enteral, leche materna o leche artificial. 
 
 También se consideró los días de ingreso en cuidados intensivos y los días de 
ingreso totales. 
 
3.4.2 Variables cuantitativas: realizadas a las 2 semanas, al término/alta, a los 6, 12 y 
24 meses de edad corregida. 
 
1. Valores antropométricos: peso en gramos y longitud en centímetros, calculando 
el z score para ambos. 
 
2. Evaluación de la función renal: se realizó determinación de creatinina, sodio, 
potasio, fósforo y osmolaridad tanto en sangre como en orina.  Cistatina C en sangre, así 
como pH en sangre. 
 
Se calcularon los siguientes parámetros de función renal: 
 
a) Excreción fraccional de sodio, reabsorción tubular de fosfato y gradiente transtubular 




EFNa = 100 x (Na orina x Cr plasma/ Cr orina x Na plasma) 
RTP = 100 x [1- (P orina x Cr plasma)/ (P plasma x Cr orina)] 
GTTK = (Osmolaridad en plasma x Potasio orina) / (Osmolaridad en orina x Potasio en 
plasma) 
 
b) Estimación del filtrado glomerular según la fórmula de Schwartz para la creatinina y 
según la fórmula de Filler para la cistatina C:  
Fórmula de Schwartz para la creatinina 
CCr (ml/min/1,73m2): K x Talla (cm)/PCr (mg/dL)  
K: 0,33 en RNPT hasta el año de edad 
K: 0,55 de 1 año a los 2 años de edad corregida 
 
Fórmula de Filler del cálculo del FG para la cistatina C:  
 Log (FG) (ml/min/1,73m2) = 1,962 + [1,123 x log1/CyC)] 
 
3.4.3 Pruebas de imagen:  la ecografía renal fue realizada por un único radiólogo 
experto en ecografías neonatales (Dr. Ignacio Pastor) mediante el equipo Toshiba 
Nemioxg ®, con una sonda lineal de 12 Mhz. Se midieron las siguientes variables: 
 
4a) Tamaño renal de ambos riñones mediante corte longitudinal (279).  
4b) Aumento de la ecogenicidad cortical, considerado como una imagen de 
ecogenicidad similar a la hepática. 
4c) Presencia de ectasia pielocalicial, cuando estaba dilatada la pelvis en su diámetro 
transversal. 
4d) Presencia o no de nefrocalcinosis y grado según el esquema sugerido por el estudio 
de Hein et al (280), definiendo la misma según la presencia de refringencia en médula o 







3.5 MÉTODO DE ANÁLISIS DE LABORATORIO DE LOS MARCADORES DE 
ESTUDIO 
 
Medición de la creatinina: se determinó en suero por colorimetría cinética 
(método de Jaffé modificado) en el analizador AU 5400 (Olympus®). La linealidad de 
la técnica es de 0,2 mg/dL a 25 mg/dL, con un coeficiente de variación intra e 
interensayo de 1,2 % y 2 %, respectivamente. 
 
Medición de la cistatina C: se determinó en suero por inmunonefelometría en 
el analizador BN II (Siemens HealthCare Diagnostics®). La mínima muestra de suero 
necesaria es de 0,5-0,7 microlitros. La linealidad de la técnica es de 0,25 mg/L a 7,9 
mg/L, con un coeficiente de variación intra e interensayo de 2,5 % y 2 %, 
respectivamente, para concentraciones de 0,9 mg/L. 
 
3.6.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
Registro de los datos: Se elaboro una base de datos Access y una hoja de recogida de 
datos para el mismo junto con el servicio de estadística del Hospital Universitario la Paz 
(Anexo I). 
 
Análisis estadístico: se realizó en colaboración con la Unidad de Investigación del 
Hospital La Paz. 
Se emplearon los  paquetes estadísticos SAS 9.1, Enterprise 3.0 y SPSS (versión 
9.0; SPSS Inc Chicago, IL, USA). La descripción de los datos se hace mediante media y 
desviación típica o mediana y rango intercuartílico para los datos cuantitativos y 
mediante frecuencias absolutas y relativas para las variables categóricas. 
 
Para el análisis univariante se utilizaron los test chi-cuadrado para variables 
cualitativas y para variables cuantitativas los test t-Student o U de Mann-Whitney según 




Para el análisis de datos longitudinales se emplearon modelos mixtos de 
regresión lineal (ANOVA de medidas repetidas) que permite evaluar el efecto del 
tiempo y modelar datos longitudinales con valores perdidos. Todos los modelos se 
ajustaron con una estructura de covarianza general, incluyendo el tiempo como efecto 
de medida repetida y los posibles factores asociados como efectos fijos. Para estudiar 
las diferencias entre medias estimadas se utilizaron test post-hoc de mínimos cuadrados. 
Los resultados se acompañan de los intervalos de confianza (IC) al 95%.  
 
Todas las pruebas fueron bilaterales y se consideró como significativa aquellos 
p-valores < 0,05. 
 
3.7.- ASPECTOS ÉTICOS 
 
El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica del 
Hospital Universitario la Paz, y se obtuvo consentimiento informado por escrito de los 








4.1 POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
La Figura 4 resume el reclutamiento y seguimiento de la población de 
prematuros estudiada. Desde mayo del 2007 hasta julio del 2008 nacieron en el Hospital 
Universitario La  Paz 124 niños prematuros menores de 1.500 g, sin embargo, sólo 99 
fueron candidatos para el presente estudio, pues se acordó con el servicio una 
distribución de la población de pacientes para otros dos proyectos más que se 
desarrollaron simultáneamente. 
 
Finalmente, la muestra estudiada la comprenden 54 niños prematuros menores 
de 1.500 g que corresponde al 43% de los menores de 1.500 g que nacieron en ese 
período, 54% de los candidatos a los que realmente se solicito consentimiento. Del total 
de la muestra se excluyó a dos de ellos. El primero debido a que evolucionó a un 
intestino ultracorto y transplante hepatointestinal y permaneció ingresado en el hospital 
de forma prolongada, por lo que no continuar en el estudio nos pareció lo más adecuado 
tanto por problemas metodológicos como por el hecho de no ser representativo de la 
población menor de 1.500 g. El segundo paciente excluido evolucionó hacia una 
insuficiencia renal crónica secundaria a hipovolemia severa por transfusión feto-fetal, 
por lo que supone un sesgo a la hora de analizar resultados de función renal si se incluye 










99 RNPT < 1.500 g 
No aceptan participar 
 n = 29 
Fallecen en la primera 
semana de vida   
n = 7 
Problemas sociales para 
no entrar en el estudio 
 n = 9 
 
54 RNPT < 1.500g 
 
52 RNPT < 1.500g 
 
 
2 pacientes excluidos 
SEGUIMIENTO-MOMENTOS 
DEL ESTUDIO 
2 semanas, término/alta, 6,12 y 24 
meses de edad corregida 
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Al ser un estudio prospectivo, una serie de pacientes no acudieron a todas las 
revisiones propuestas, constituyendo la mortandad muestral, que se resume en los 
siguientes datos: a los 6 meses no se realiza el estudio en 11 pacientes (20%), a los 12 
meses, 15 pacientes (28%) y a los 24 meses, 18 pacientes (34%). 
Hay que destacar que hubo dos parejas de trillizos que conforman 6 sujetos y 
que no hicieron el seguimiento completo por lo complejo de la recogida de muestras.  
 
4. 2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA POBLACIÓN 
 
Las características de la muestra en cuanto a antecedentes maternos, perinatales 
y morbilidad neonatal se detallan a continuación. 
 
4.2.1 Antecedentes maternos: 
 
Los datos están expresados como media ± desviación estándar y rango para las 
variables cuantitativas y como número “n” de pacientes y porcentaje para la variables 
cualitativas. 
 
• Edad materna: 32,42 años ± 6,18 (17-45) 
• Raza: caucásica: n = 43, 82,6%; sudamericana: n = 6, 11,5%; africana: n = 2, 
3,8%; asiática: n = 1, 1,9% 
• Historia materna de litiasis: n = 3, 5,7% 
• Historia materna de infección urinaria y/o patología renal: n = 13, 25% 
• Consumo de alcohol: ninguna 
• Consumo de  tabaco n = 2, 3,8% 
• Ingesta de AINES n = 4, 7,6% 
• Suplementos de calcio durante el embarazo: n = 6, 11, 5 % 
 
4.2.2 Características perinatales: 
 
• Corticoides prenatales: n = 37, 71,2% 
• Cesárea: n = 45, 86,5% 
• Parto eutócico: n = 7, 13,5% 
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• Edad gestacional 28,42 ± 2,4 semanas (24,14-34,14) 
• Sexo: mujeres: n = 22 42,3%, varones: n = 30 57,7% 
• Peso al nacer: 1.021 ± 243 g (588-1.487 g) 
• Longitud al nacer: 35,3 ± 2,78 cm (30-42 cm) 
• Parto múltiple: n = 23, 44,2% 
• CIR p<10, n = 10, 19,2% 
• Asfixia perinatal: n = 5, 9,6% 
 
4. 2.3 Morbilidad neonatal:  
 
• Canalización de arteria umbilical: n = 32, 61,5%  
• Canalización de la vena umbilical: n = 25, 48,0% 
• Hipertensión arterial: ningún paciente 
• Acidosis en la primera semana de vida: n = 6, 11,5% 
• Necesidad de apoyo inotrópico en algún momento del ingreso: n = 16, 30,8%; 
días de apoyo inotrópico: 4,68 ± 4,09 (1-14) 
• Presencia de ductus arterioso: n = 29, 55,8%  
o Tratamiento con indometacina: n = 6, 20,7% 
o Tratamiento ibuprofeno: n = 17, 58,6% 
o Tratamiento quirúrgico: n = 10, 34,5% 
• Morbilidad respiratoria: 
o Ventilación mecánica: n = 42, 80,7%; duración en días: 15,09 ± 15,7  
(1-54) 
o Oxigenoterapia: n = 49, 94,2%; duración en días: 40,65 ± 33, 2 (1-132) 
o Metilxantinas: n = 44, 84,6%; duración en días: 45,93 ± 20,06 (9-85) 
o Corticoides postnatales: n = 6, 11,5%; duración en días: 17 ± 10 (2- 32) 
o Diuréticos orales: n = 13, 25,0%; duración en días: 14,69 ± 8,12 (6-32) 
o Diagnóstico de displasia broncopulmonar: n = 12,  23,1% 
 
• Sepsis nosocomial: n = 34, 65,4% 
o Un único episodio de sepsis: n = 23, 67,6% del total de muestra 
o Dos episodios de sepsis: n = 6, 17,1 % del total de muestra 
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o Número medio de sepsis: 1,52  ± 0,92 (1-5) 
o Vancomicina n = 33, 63,5%; días de tratamiento: 12,06 ± 7,37 (4 – 44) 
o Amikacina: n = 20, 38,5%; días de tratamiento: 5,5 ± 2,72  ( 2-14) 
 
• Oligoanuria < 1 ml/kg/h más de 12 horas: n = 4, 7,6% 
o Furosemida: n = 2,  3,8% 
 
• Nutrición  
o Nutrición parenteral: n = 50, 96,2%; duración en días: 19 ± 21 (4-146) 
o Lactancia materna exclusiva: n = 9, 17,3%  
o Leche artificial exclusiva: n = 27, 51,9% 
o Lactancia mixta: n = 16, 30,7% 
 
• Días de ingreso en cuidados intensivos neonatales: 33,38 ± 27,36 (0-146) 
• Días de ingreso totales: 68,15 ± 30,92 (26-166) 
 
La población analizada representa a los menores de 1.500 g, sin embargo, dado que 
el rango de distribución de peso es amplio, con un mínimo de 588 g y máximo de 1.487 
g, y que la media de edad gestacional fue de 28,46 ± 2,4 semanas con un mínimo de 
24,14 y máximo de 34,14 semanas de EG,  se analizó si existían diferencias entre la 
población menor y mayor de 28 semanas de edad gestacional para diferenciar los más 
inmaduros dentro de la muestra.  
La Tabla 12 resume los datos de las variables perinatales y de morbilidad neonatal entre 
ambos grupos. La población estudiada nos parece representativa de la población de 
prematuros menores de 1.500 g, con una diferencia entre los menores y mayores de 28 






Tabla 12. Diferencias entre los menores y mayores de 28 semanas de EG en 
cuanto a la morbilidad neonatal  
 
Variables < 28 semanas de EG 
n = 27 
≥ 28 semanas de EG 
n = 25 
Nivel de 
significación 
Edad materna 33,62 ± 6,65 
 




23 14 p < 0,05 
Cesárea 24 21 ns 
Asfixia perinatal 2 3 ns 
Peso al nacer g 867,48 ± 131,08 1187,92 ± 226,84, p < 0,001 
Peso < p10 1 9 p < 0,05 
Varones 13 17 ns 
Apoyo inotrópico 12 4 p < 0,05 
Días de apoyo 
inotrópico 
 
5,58 ±  4,37 
 









20,68  ± 17,53 
 
6,88 ±  7,55 
 
p < 0,01 
Oxigenoterapia 
 
27 22 ns 
Días de 
oxigenoterapia 
59,66 ± 30,15 17,31 ±  19,13 p < 0,001 
Corticoides 
 
5 1 ns 
Metilxantinas 
 





55,96  ± 16,05 
 
32,73 ± 17,17 
 








Tabla 12. Diferencias entre los menores y mayores de 28 semanas de EG en 




< 28 semanas de EG 
n = 27 
≥ 28 semanas de EG 





10 2 p < 0,05 
Ductus  22 7 p < 0,001 
Ductus quirúrgico 
 




15 2 ns 
Ductus 
Indometacina 
4 2 ns 
Sepsis 23 11 p < 0,01 
Nº de sepsis 1,65 ± 1,07 
 
1,27  ± 0,46 ns 
Vancomicina 
 
23 10 p < 0,01 
Días de 
vancomicina 
13,6 ± 8,12 8,5 ± 3,43 p < 0,05 
Amikacina 14 6 p < 0,05 
Días de amikacina 5,5  ± 1,82 5,66 ±  4,41 ns 
Nutrición 
parenteral 
27 26 ns 
Días de nutrición 
parenteral 
25,29 ± 26,89 13,53 ± 8,68 p  =  0,05 
Leche materna 
 
10 13 ns 
Días de lactancia 
materna 
61,3  ±  17,88 
 





21 20 ns 
Días de lactancia 
artificial 
69,28  ± 34,08 
 
39,4 ±   22,15 
 
p < 0,01 
Días de ingreso en 
CIN 
50,25  ±  26,74 
 
15,16 ±  12,27 p < 0,001 
Días de ingreso 
totales 
87,25 ± 27,60 
 
47,52 ± 18,78 p < 0,001 
 Valores expresados como media ± desviación estándar para las variables cuantitativas, 




4.2.4 Valores antropométricos:  En la Tabla 13 se recogen los datos para los valores 
antropométricos.  
 
Tabla 13. Valores de peso (g),  longitud (cm), expresados como media, desviación 
estándar y de la puntuación z score, al nacimiento, las 2 semanas, al término/alta, 6 








Media ± DE 
RN 52 1021 243 -0,70 ± 0,64 
2 semanas 51 1152 278 -1,50 ± 0,66 
Término/alta 52 2199 480 -1,90 ± 0,93 
6 meses 40 6978 1147 -1,87 ± 0,99 
12 meses 36 8921 1357 -1,63 ± 1,00 
Peso (g) 
24 meses 34 11332 1397 -1,42 ± 0,91 
RN 52 35,27 2,80 -0,3 5 ± 0,89 
2 semanas 51 37,00 3,30 -1,15 ± 1,04 
Término/alta 52 43,33 2,67 -1,64 ± 1,27 
6 meses 40 64,65 2,83 -2,44 ± 1,02 
12 meses 36 73,17 2,79 -1,79 ± 0,90 
Longitud (cm) 
24 meses 34 85,03 3,12 -1,45 ± 0,88 
 
A partir del modelo de estimación, existe un incremento significativo lineal del 
peso y de la longitud a lo largo de los momentos analizados (p < 0,001).  
 
Aunque algunos estudios definen malnutrición como una desviación de -2 
puntuaciones z score de peso, nuestra media de z score es menor en todos los 
momentos, salvo para la longitud a los 6 meses de edad, presentando los z scores una 




Para estudiar el estado nutricional de los pacientes a lo largo del tiempo se 
ajustaron los modelos mixtos a los z scores de peso y talla, mostrando un efecto 
significativo del tiempo.  
Para el z score de peso, nuestros pacientes prematuros presentaron una 
desviación con respecto a la media desde la primera medida realizada (estimador ± error 
estándar: -0,70 ± 0,11), que se mantiene y persiste incluso hasta los 2 años (estimador ± 
error estándar: -1,42 ± 0,14) (Fig. 5). 
 
Para el z score de longitud, se observó una desviación con respecto a la media 
desde la primera medida realizada (estimador ± error estándar: -0,35 ± 0,14), que se 
mantiene y persiste incluso hasta los 2 años (estimador ± error estándar: -1,45 ± 0,17) 
(Fig. 6). Según los análisis post-hoc, al término/alta se obtiene el z score 
significativamente más bajo de peso, recuperando lentamente el z score a partir de los 
12 meses. Para la longitud se observa una gran desviación del z score mantenida hasta 
los 6 meses con recuperación lenta posterior.  
 











Figura 5. Evolución del z score de peso con respecto a los momentos de estudio. Media 


















Figura 6. Evolución del z score de longitud con respecto a los momentos de estudio. 
Media e intervalo de confianza el 95% 
 
4.3 EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL:  
 
4.3.1 ESTUDIO DE LA FUNCION TUBULAR:  
En la Tabla 14 se recogen los valores absolutos de las variables analizadas y en 
la Tabla 15 los valores de función tubular calculados: excreción fraccional de sodio, 













Tabla 14. Valores de creatinina en orina; sodio, potasio,  fósforo, en sangre y 
orina, a las 2 semanas de vida, al término/alta, 6 meses, 12 meses y 24 meses. 




estudio n Media 
Desviación 
estándar 
2 semanas 47 14,21 11,23 
Término/Alta 32 15,73 12,33 
6 meses 33 48,76 35,97 





24 meses 30 51,39 26,37 
2 semanas 52 134,47 3,66 
Término/Alta 35 135,70 2,46 
6 meses 38 138,13 2,09 
12 meses 35 138,02 2,34 
 
 
Na sangre (mmol/L) 
24 meses 33 138,23 1,79 
2 semanas 46 33,58 21,52 
Término/Alta 30 12,26 10,19 
6 meses 33 18,27 21,32 
12 meses 30 43,00 38,39 
 
 
Na orina (mmol/L) 
24 meses 30 100,94 57,60 
2 semanas 52 4,38 0,62 
Término/Alta 35 4,75 0,69 
6 meses 38 4,83 0,37 
12 meses 35 4,80 0,56 
 
 
K sangre (mmol/L) 
24 meses 33 4,32 0,35 
2 semanas 46 21,39 22,13 
Término/Alta 30 22,11 16,19 
6 meses 33 87,39 54,40 
12 meses 30 88,04 52,92 
 
 
K orina (mmol/L) 





n Media  
Desviación 
estándar 
2 semanas 48 6,07 1,23 
Término/Alta 42 6,53 0,98 
6 meses 38 5,88 0,45 
12 meses 38 5,48 0,39 
P sangre (mg/dL) 
24 meses 33 4,94 0,42 
2 semanas 44 25,42 24,12 
Término/Alta 29 26,05 26,04 
6 meses 33 80,79 60,69 
12 meses 30 81,18 53,39 
P orina (mg/dL) 
24 meses 30 81,86 55,17 
 
Tabla 15. Valores de fracción de excreción de sodio, índice de reabsorción tubular de 
fosfato (RTP) y gradiente transtubular de potasio (GTTK) para los diferentes 
momentos, expresados como media y desviación estándar 
 Momentos del 
estudio 
n Media Desviación estándar 
2 semanas 46 1,9% 0,03 
Término/Alta 25 0,27% 0,003 
6 meses 32 0,12% 0,001 
12 meses 30 0,31% 0,002 
EFNa 
24 meses 30 0,54%  0,003 
2 semanas 43 82,6% 0,18 
Término/Alta 29 91,8% 0,09 
6 meses 32 91,2% 0,04 
12 meses 30 89,9% 0,03 
RTP 
24 meses 30 89,5% 0,03 
2 semanas 39 6,43 3,68 
Término/Alta 22 9,02 3,75 
6 meses 32 10,92 4,57 
12 meses 30 9,69 2,51 
GTTK 




Ningún paciente mostró acidosis metabólica definida como pH menor de 7,20 en 
los momentos analizados.  
La  excreción fraccional de sodio fue especialmente baja en esta población 
durante el periodo neonatal - para los valores de normalidad establecidos - , debido 
fundamentalmente a la poca excreción de creatinina en orina durante las 2 semanas y al 
término/alta. A su vez se mantiene en valores normales durante todos los momentos del 
estudio. 
Los otros dos parámetros de función tubular calculados, la reabsorción tubular 
de fósforo y el gradiente transtubular de potasio, se encuentran en valores normales. 
Estos valores son del 85- 95% para RTP y entre 6 y 10 para el GTTK (en niños menores 
de un año la media del GTTK está en 7,8 con un rango 4,9 -15,5). 
 
4.3.2 MARCADORES DEL FILTRADO GLOMERULAR:  
 
4.3.2.1 Evaluación de los niveles de creatinina:  
En la Tabla 16 se presentan los valores absolutos, en la Figura 7 la 
representación mediante diagrama de cajas y en la Figura 8 la representación lineal de la 
evolución de los niveles de creatinina a lo largo del tiempo. 
  
Tabla 16. Valores de creatinina (mg/dL) expresados como media + desviación estándar 
y rango.  
 
 

















0.30 + 0.09 
(0.10- 0.51) 
 
0.31 + 0.10 
(0.15- 0.60) 
 










2 semanas Término/Alta 6 meses 12 meses 24 meses




























Al analizar los datos de la Figura 7, se observa que existen diferencias 
significativas entre el valor de las dos semanas y el resto de los valores analizados (p < 
0,001). 
 
Como era de esperar, los niveles de creatinina mayores se encuentran a las 2 
semanas de vida, siendo a esa edad la desviación estándar más elevada que en el resto 
de las determinaciones reflejando una mayor variabilidad de sus niveles. Con el paso del 
tiempo la dispersión de los valores se reduce. 
 
Según los modelos de estimación de medias, los niveles de creatinina a las dos 
semanas de vida son significativamente más elevados que en el resto de momentos 
estudiados (p < 0,001), no existiendo diferencias significativas entre los valores de 
creatinina desde el término/alta y las siguientes determinaciones. La evolución de la 
* 
* * * * 
Figura 7. Representación de los niveles de creatinina (mg/dL) en los distintos 
momentos del estudio. Expresados como mediana, p25, p75 y valores máximo y 
mínimo.   
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creatinina refleja un significativo descenso desde las dos semanas de vida hasta el 
término, manteniéndose después en valores similares (ver Figura 8).  
 













Figura 8. Evolución de la creatinina expresada como media e intervalo de confianza del 
95%  
 
Correlación entre la morbilidad neonatal y los valores de creatinina 
 
Para analizar en que medida la situación clínica del paciente durante su ingreso 
afectaría a las variables de estudio, se correlacionó la creatinina al término/alta con las 
variables de morbilidad neonatal. No encontramos diferencias significativas entre 
ambos salvo para los siguientes puntos:  
 
 Los pacientes con canalización de la arteria umbilical (Media ± DE = 0,27 ± 
0,13), presentaron unos niveles significativamente menores de creatinina en 
comparación con los pacientes sin canalización de la arteria umbilical (Media  ± DE = 
0,37 ±  0,11; t (41) = 2,56, p  < 0,05). 
 
 Los pacientes con acidosis durante la primera semana (Media ± DE = 0,19 ±  
0,06), presentaron unos niveles significativamente menores de creatinina en 
comparación con los pacientes sin acidosis durante la primera semana (Media ± DE= 
0,33  ± 0,12; t (41) = 2,59, p  < 0,05). 
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 Los pacientes con ductus arterioso (Media ± DE = 0,28 ± 0,13, Md = 0,26) 
obtuvieron valores significativamente menores de creatinina  en comparación con los 
pacientes sin ductus (Media ± DE = 0,35 ±  0,11, Md = 0,4; U = 149, p  < 0,05).  
 
 Los pacientes que presentaron sepsis (Media ± DE = 0,28  ± 0,12) tuvieron unos 
niveles significativamente menores de creatinina en comparación con los pacientes que 
no presentaron sepsis (Media ± DE  = 0,39 ±  0,12; t (41) = 2,77, p  < 0,05). 
 
 Los pacientes que recibieron tratamiento con vancomicina (Media ± DE  = 
0,28±  0,12) presentaron unos niveles significativamente menores de creatinina en 
comparación con los pacientes que no recibieron tratamiento con vancomicina (Media  
± DE = 0,38 ±  0,12; t (41) = 2,51, p  < 0,05). 
 
 Los pacientes que recibieron leche artificial (Media ± DE = 0,29 ± 0,12) 
presentaron unos niveles significativamente menores de creatinina en comparación con 
los pacientes que no recibieron leche artificial (Media ± DE  = 0,4 ±  0,1; t (41) = 2,36, 
p  < 0,05). 
 
Relación entre la creatinina y las variables antropométricas: 
 
Dado que la creatinina depende de la masa proteica,  que observamos que 
nuestros pacientes están más desnutridos en el momento del término/alta, y que es en 
este momento cuando los prematuros tienen un descenso más significativo de los 
valores de creatinina, analizamos la relación que la desnutrición tiene sobre este 
marcador. 
 
Para analizar el efecto que la desnutrición produciría sobre la creatinina se 
realizaron análisis de regresión mixta, encontrando un efecto positivo entre ambas 
variables, de manera que a  mayor desnutrición o z escore de peso más reducido se 
asocia una menor cifra de creatinina (estimador = 0,017 y error estándar = 0,010, p = 




4.3.2.2 Evaluación de los niveles de cistatina C:  
 
En la Tabla 17 se presentan los valores absolutos, en la Figura 9 5 la representación 
mediante diagrama de cajas y en la Figura 10 la representación lineal de la evolución de 
los niveles de cistatina C a lo largo del tiempo. 
 





































1.48 + 0.21 
(1.04-2.06) 
 
1.30 + 0.16 
(1.02-1.83) 
 
0.99 + 0.15 
(0.68-1.42) 
 
0.83 + 0.12 
(0.60-1.07) 
 
0.75 + 0.09 
(0.58-0.96) 
Figura 9. Representación de los niveles de cistatina C (mg/L) para los diferentes 





Los valores de cistatina C más elevados se encuentran a la edad de 2 semanas, 
también, como sucede con la creatinina, la desviación estándar en ese momento de vida 
es mayor que con respecto a los otros momentos analizados. Posteriormente se reducen 
los niveles de cistatina C en sangre existiendo cada vez una menor dispersión de los 
valores con el paso del tiempo. Señalar que existen diferencias significativas (p < 0,001) 
entre todos los valores analizados (Figura 9).  
 
A partir de los modelos de estimación lineal, el descenso de la cistatina C en 
sangre es progresivo, lineal y significativamente diferente en cada momento analizado p 
< 0,001. Los valores de cistatina C descienden de forma lineal y significativa desde el 
nacimiento hasta los 2 años de edad (ver Figura 10).  
 
















Figura 10. Evolución de la cistatina C (mg/L) expresado como media e intervalo de 
confianza del 95%. 
 
Correlación entre la morbilidad neonatal y los valores de cistatina C. 
 
Para analizar en que medida la situación clínica del paciente durante su ingreso 
afectaría a las variables de estudio, se correlacionó la cistatina C al término/alta con las 
variables de morbilidad neonatal. No encontramos diferencias significativas entre 
ambos salvo para los siguientes puntos:  
 Correlación inversa entre cistatina C y días de lactancia artificial (p < 0,05). 
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 Los pacientes que recibieron ventilación mecánica (Media ± DE = 1,28 ± 0,13) 
presentaron unos niveles significativamente menores de Cistatina C en comparación con 
los pacientes que no recibieron ventilación mecánica (Media ± DE  = 1,48 ± 0,2; t (26) 
= 2,68, p  < 0,05). 
 
 Los pacientes que recibieron tratamiento con metilxantinas (Media ± DE  = 1,28 
± 0,11) presentaron unos niveles significativamente menores de Cistatina C en 
comparación con los pacientes que no recibieron tratamiento con metilxantinas (Media 
± DE = 1,44 ± 0,26; t (26) = 2,25, p  < 0,05). 
 
 Los pacientes que recibieron leche materna (Media ± DE = 1,39 ± 0,17) 
presentaron unos niveles significativamente mayores de Cistatina C en comparación con 
los pacientes que no recibieron leche materna (Media ± DE  = 1,24  ±  0,11; t (26) = - 
2,69, p < 0,05). 
 
Relación entre la cistatina C y las variables antropométricas: 
 
Estudiando el efecto que la desnutrición puede producir sobre la cistatina C, 
encontramos mediante el análisis multivariante, que existe una relación inversa entre el 
z score de peso y cistatina C, de manera que los pacientes más desnutridos tienen 
niveles de cistatina C más elevados (estimador = -0,02 p y error estándar = 0,014, p = 
0,06), sin llegar a ser estadísticamente significativo. 
 
4.3.2.3 Valoración de los marcadores de filtrado glomerular según la inmadurez y 
el peso del recién nacido  
 
Dado que existen diferencias en cuanto a la morbilidad asociada, según sea el 
paciente mayor o menor de 28 semanas en nuestra población de prematuros menores de 
1.500 g, y que el riñón de los más prematuros madura en condiciones adversas, se 
analizaron ambos marcadores del filtrado glomerular según la edad gestacional menor o 
mayor de 28 semanas. 
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Como también apuntamos en la introducción, el paciente de extremado bajo 
peso al nacer tiene riesgo de alteración en la función del glomérulo derivado del menor 
número de nefronas formadas, por lo que evaluamos ambos marcadores en función del 
peso al nacer (mayor o menor de 1.000 g). 
 
Creatinina según grupo de edad gestacional 
 
En la Tabla 18 se muestran los valores absolutos de la creatinina según el grupo 
de edad gestacional y si existen diferencias entre ambos. En la Figura 11 la 
representación lineal de los mismos. 
 
Tabla 18. Valores de creatinina plasmática (mg/dL), según los grupos de edad 
gestacional < de 28 semanas o ≥ de 28 semanas. 
 
 








< 28 sem EG 
 
0,57 ± 0,02 
n = 27 
 
0,28 ± 0,02 
n =  24 
 
0,31 ± 0,10 
n = 19 
 
0,32 ± 0,03 
n = 19 
 
0,33 ± 0,03 
n = 17  
 
Cr plasmática 
≥ 28 sem EG 
 
0,49 ± 0,02 
n = 25 
 
0,35 ± 0,03 
n = 19 
 
0,29  ± 0,03 
n = 20  
 
0,30 ± 0,03 
n = 19  
 






p = 0,03 
 
 
p = 0,11 
 
p = 0,55 
 
 
p = 0,68 
 
 
p = 0,90 
 
Valores expresados como media ± error estándar, y “n” para cada resultado 
 
Según los análisis de estimación, el efecto que el tiempo produce en la creatinina 
plasmática es independiente del grupo de edad gestacional al nacer: en ambos grupos se 
produce un descenso similar en las primeras dos semanas de vida, manteniéndose 
después los niveles estables. Aun sin haber efecto de interacción, en el análisis post-hoc 
encontramos que a las 2 semanas de vida existen diferencias entre ambos grupos, los 
pacientes de menor EG tienen niveles de creatinina significativamente más altos. Al 
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término/alta aunque no significativo, los pacientes más inmaduros tienen niveles más 
bajos de creatinina y a partir de los 6 meses se estabilizan y mantienen constantes. 
 
 
Figura 11. Valores de  creatinina (mg/dL) en los diferentes momentos según el grupo 
de edad gestacional, expresados como media e intervalo de confianza del 95%. 
  
Creatinina según el grupo de peso al nacer  
 
En la Tabla 19 se presentan los valores absolutos de creatinina según el grupo de 
peso al nacer y si existen diferencias entre ambos. En la Figura 12 se muestra la 



























Tabla 19. Valores de creatinina según los grupos de peso al nacer < 1.000 g o ≥  de 
1.000 g 
 




2 semanas Término/alta 6 meses 12 meses 24 meses 
 
Creatinina 
plasmática en  
< 1.000 g 
0,55 ± 0,02 
n = 28 
0,28 ± 0,02 
n = 24 
0,30 ± 0,03 
n = 20 
0,31± 0,03 
n = 20 




≥ 1.000 g  
0,51 ± 0,02 
n = 24 
0,34 ± 0,03 
n =19 
0,30 ± 0,03 
n =19 
0,30 ± 0,03 
n =18 




p = 0,27 p = 0,11 p =0,97 
 
p = 0,90 p = 0,85 
 
Valores expresados como media ± error estándar, y “n” para cada resultado 
Según los análisis de estimación, el efecto que el tiempo produce en la creatinina 
es independiente del grupo de peso al nacer. Aun sin haber efecto de interacción, en el 
análisis post-hoc encontramos que al término/alta, los pacientes de más bajo peso al 
nacer tienen niveles más reducidos de creatinina, y a partir de los 6 meses se estabilizan 
y mantienen constantes, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente 
significativas (p = 0,11). 









2 semanas Término/alta 6 meses 12 meses 24 meses
Momentos del estudio
<1000 g IC 95%
>1000 g IC 95%
 
Figura 12. Valores de  creatinina en los diferentes momentos según el grupo de peso al 
nacer, expresados como media e intervalo de confianza del 95%. 
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Cistatina C según  el grupo de edad gestacional 
 
En la Tabla 20 se presentan los valores absolutos de cistatina C según el grupo 
de edad gestacional, y si existen diferencias entre ambos. En la Figura 13 se muestra la 
representación lineal de los mismos. 
 
Tabla 20. Valores de cistatina C según los grupos de edad gestacional < de 28 semanas 
o ≥ de 28 semanas. 
 
 




2 semanas Término/alta 6 meses 12 meses 24 meses 
 
 
Cistatina C  
< 28 sem EG 
 
1,46 ± 0,03 
n = 22 
 
1,31 ± 0,03 
n = 18 
 
0,99 ± 0,03 
n = 16 
 
0,85 ± 0,03 
n =18 
 
0,77 ± 0,03 
n = 17 
 
Cistatina C  
≥ 28 sem EG 
 
1,50 ± 0,03 
n = 20 
 
1,30  ± 0,04 
n = 10 
 
0,98  ± 0,03 
n = 19 
 
0,80 ± 0,03 
n = 16 
 
0,74± 0,04 





p = 0,49 
 
 
p = 0,92 
 
 
p = 0,85 
 
 
p = 0,41 
 
p = 0,57 
 
Valores expresados como media ± error estándar, y “n” para cada resultado 
 
En el análisis multivariable del efecto del tiempo sobre la cistatina C, según los 
grupos de edad gestacional, se encontró que el efecto del tiempo sobre la cistatina C es 
independiente del grupo de edad gestacional, es decir en ambos grupos de edad 
gestacional, se produce un descenso lineal y progresivo de la misma. En el análisis post-
hoc, no existen diferencias en cuanto a los valores de cistatina C según la edad 























Figura 13. Valores de  cistatina C en los diferentes momentos según  el grupo de edad 
gestacional, expresados como media e intervalo de confianza del 95%.  
 
Cistatina C según el grupo de peso al nacer  
 
En la Tabla 21 se presentan los valores absolutos de cistatina C según el grupo 
de peso al nacer, y si existen diferencias entre ambos. En la Figura 14 se puede observar 
la representación lineal de los mismos. 
Tabla 21. Valores de cistatina C (mg/L) según los grupos de peso al nacer < 1.000 g o ≥  
de 1.000 g 
 




2 semanas Término/alta 6 meses 12 meses 24 meses 
 
Cistatina C  
< 1.000 g 1,44 ± 0,03 
 n = 23 
1,30± 0,03 
n = 19 
1,00 ± 0,03 
n = 17 
0,87  ± 0,03 
n = 18 
0,78 ± 0,03 
n = 18 
Cistatina C 
 ≥ 1.000 g 1,53 ± 0,23 
n = 19 
1,32 ± 0,13 
n = 9 
0,98 ± 0,15 
n = 18 
0,79 ± 0,10 
n =16 




p = 0,05 p = 0,84 
 
p = 0,65 
 
p = 0,09 p = 0,28 




En el análisis multivariante del efecto del tiempo sobre la cistatina C según los 
grupos de peso al nacer, se encontró que el efecto del tiempo sobre la cistatina C es 
independiente del grupo de peso al nacer, es decir en ambos grupos se produce un 
descenso lineal y progresivo de la misma.  
 
En el análisis post-hoc a las dos semanas de vida se observa que los pacientes de 
peso mayor de 1.000 g tienen niveles significativamente más elevados de cistatina C (p 
= 0,05). Mientras,  en aquellos que nacieron con un peso menor de 1.000 g encontramos 
mayores niveles de cistatina C a los 12 meses (estimador ± error estándar: 0,08 ± 0,05, 
p= 0,09) y a los 24 meses (estimador ± error estándar: 0,05 ± 0,05; p = 0,28), sin llegar 
a la significación estadística 
 

















Figura 14. Valores de  cistatina C en los diferentes momentos según el grupo de peso al 
nacer. 
 
Globalmente la creatinina presenta su valor máximo a las 2 semanas de vida y 
desciende de forma significativa al término/alta, manteniéndose a partir de ese momento 
estable al menos hasta los 2 años de edad. La cistatina C, con niveles máximos también 
a las dos semanas de vida, presenta un descenso lineal a lo largo del tiempo. En ambos 
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casos la desviación estándar a las 2 semanas de vida es más elevada reflejando mayor 
dispersión de los datos a esa edad. 
 
Al dividir la muestra según el grado de inmadurez o según el peso al nacer 
encontramos que no existen diferencias en cuanto a la evolución de ambos marcadores a 
lo largo del tiempo, su descenso es similar independientemente de la inmadurez o del 
bajo peso al nacer. Sin embargo analizando momento a momento, mediante estudio 
post-hoc encontramos que: 
 
1) Los pacientes más inmaduros, menores de 28 semanas de EG, tienen niveles de 
creatinina significativamente mayores a las dos semanas de vida.  
2) A la edad del término/alta, sin llegar a la significación estadística, los más 
inmaduros y los de peso menor de 1.000 g al nacer, tienen niveles más bajos de 
creatinina. 
3) A partir de los 6 meses de edad, no existen diferencias en los valores de creatinina 
según el grupo de edad gestacional o según el grupo de peso al nacer. 
4)  En cuanto a la cistatina C no existen diferencias en sus valores según el grupo de 
edad gestacional.  
5) Sin embargo, la cistatina C resulta significativamente mayor a las 2 semanas en los 
de más de 1.000 g al nacer  
6) La cistatina C resulta mayor en aquellos que nacieron con un peso menor de 1.000 g 
a los 12 y 24 meses de edad corregida, sin llegar a la significación estadística. 
 
 4.3.3 EVALUACIÓN DEL FILTRADO GLOMERULAR:  
 
4.3.3.1. Evolución del filtrado glomerular calculado mediante creatinina  
Se representa gráficamente la evolución del filtrado glomerular estimado con la 
fórmula de Schwartz en los distintos momentos  mediante diagrama de cajas en la 


































Aunque la creatinina en sangre solo mostraba diferencias entre el valor de las 2 
semanas y el resto, y se mantenía estable a partir de la edad del término/alta, a partir del 
modelo de estimación del FG mediante la fórmula de Schwartz a lo largo del tiempo se 
obtiene un aumento lineal y significativo del FG desde las 2 semanas hasta los 2 años de 
edad corregida. Se observan diferencias significativas entre todos los momentos de 
estudio (p < 0,001) (Figura 15).  
 
 
Figura 15. Representación del FGe, en los diferentes momentos del estudio. 
Expresados como mediana, p25, p75 y valores máximo y mínimo.  
122 
 
Evolución del filtrado glomerular estimado por creatinina 















Figura 16. Evolución del filtrado glomerular medio calculado mediante creatinina, 
expresado como media e intervalo de confianza del 95% 
 
4.3.3.2. Evolución del Filtrado glomerular calculado mediante cistatina C  
 
Se representa gráficamente la evolución del filtrado glomerular calculado 
mediante la fórmula de Filler en los distintos momentos en forma de diagrama de cajas 
en la Figura 17 y mediante el modelo de estimación del filtrado medio a lo largo del 








































En la Figura 17 encontramos diferencias significativas p < 0,001 entre todos los 
momentos estudiados. 
 
A partir del modelo de estimación del FG mediante cistatina C a lo largo del 
tiempo podemos afirmar que se produce un aumento lineal y significativo desde las 2 
semanas hasta los 2 años de edad corregida. La fórmula de Filler, no validada en 
neonatos, solo depende de los niveles en sangre de cistatina C no requiriendo, de esta 
forma, ajustes en base a la longitud (Figura 18). 
 
Figura 17. Representación del FG mediante cistatina C. Expresados como mediana, 
p25, p75 y valores máximo y mínimo.  
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Figura 18. Evolución del filtrado glomerular calculado mediante cistatina C, expresado 
como media e intervalo de confianza del 95% 
 
4.3.3.3 Diferencias en el filtrado glomerular según los marcadores de estudio 
mediante las fórmulas de Schwartz y Filler 
 
Se recoge en la Tabla 22 el valor calculado de filtrado glomerular según las 
variables estudiadas: creatinina y cistatina C, así como si existen diferencias entre 
ambos marcadores para cada uno de los momentos de estudio. En la Figura 19 se 




Tabla 22. Filtrado glomerular (ml/min/1.73m2) calculado mediante creatinina y mediante cistatina C, así como nivel de significación de 























Filtrado glomerular en ml/min/1.73m2, expresados como media + desviación estándar, y rango 
 
Existen diferencias entre ambos cálculos del FG según cada momento. El rango de valores para el FG es muy amplio para ambos 
marcadores, mayor con el FG estimado mediante creatinina.  
  

















29.57 ± 3.03  
(10,18-138.60) 
 
56.91 ± 3.36  
(25,20-141,90) 
 
77.09 ± 3.49 
(42,06-150.00) 
 
88.38 ± 3.54 
(48.84-150-00) 
 
138.85 ± 3.79 
(91.67-150.00) 
 
FG Cistatina C 
(ml/min/1.73m2) 
 
59.83 ± 3.29  
(40.69 - 87.67) 
 
69.01 ± 3.98  
(46,48 – 89,61) 
 
95.03 ± 3.59  
(61,80-141,28) 
 
115.23 ± 3,64 
(84.92- 162.61) 
 
127,15 ± 3,69 
(95.92-168.92) 
 

























2 semanas Término/Alta 6 meses 12 meses 24 meses
Momentos del estudio
FG creatinina FG cistaninaC
 
Figura 19. Representación lineal del FG estimado mediante creatinina y cistatina C a lo 
largo de los momentos estudiados. Se representa para cada momento la media y 
desviación estándar. 
 
4.3.3.4 Valoración del filtrado glomerular según la inmadurez y el peso del recién 
nacido  
 
FG estimado mediante creatinina según grupo de edad gestacional y el grupo de 
peso al nacer  
 
A partir del modelo de estimación del FG mediante creatinina, no se aprecian 
diferencias en cuanto al incremento del FG según el grupo de la edad gestacional. El 
aumento lineal y significativo del FG mediante la fórmula de Schwartz no se diferencia 
según el grado de inmadurez al nacer, y tampoco en el análisis post-hoc momento a 
momento (ver Figura 20).  
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Evolución del FG (ml/min/1.73 m2) estimado mediante creatinina según el 
















Figura 20. Evolución del FG (ml/min/1.73m2) estimado por creatinina según el grupo 
de edad gestacional: expresado como media y desviación estándar 
 
A partir del modelo de estimación del FG mediante creatinina, no se aprecian 
diferencias en cuanto al incremento del FG según el grupo de peso al nacer. El aumento 
lineal y significativo del FG mediante la fórmula de Schwartz no se diferencia según el 
menor o mayor peso al nacimiento y tampoco en el análisis post-hoc momento a 
momento (ver Figura 21).  
 
Evolución del FG  (ml/min/1.73 m2) estimado mediante creatinina según el 















Figura 21. Evolución del FG (ml/min/1.73m2) estimado por creatinina según el grupo 




FG estimado mediante cistatina C según grupo de edad gestacional y según grupo 
de peso al nacer  
 
A partir del modelo de estimación del FG mediante cistatina C, no se aprecian 
diferencias en cuanto al incremento del FG según el grupo de la edad gestacional. El 
aumento lineal y significativo del FG mediante la fórmula de Filler no se diferencia 
según el grado de inmadurez al nacer. Y tampoco en el análisis post-hoc momento a 
momento (ver Figura 22). 
 
Evolución del FG (ml/min/1.73m2) estimado meniante cistanina C según 
















Figura 22. Evolución del FG (ml/min/1.73m2) estimado por cistatina C según el grupo 
de edad gestacional: expresado como media y desviación estándar 
 
A partir del modelo de estimación del FG mediante cistatina C, no se aprecian 
diferencias en cuanto al incremento del FG según el grupo de peso al nacer. Sin 
embargo, en el análisis post-hoc, encontramos que aquellos que nacieron con menos de 
1.000 g, tienen menor FG a la edad de 12 y 24 meses. Es decir los niños prematuros de 
extremado bajo peso al nacer tienen reducido de forma significativa su FG mediante la 
estimación por cistatina C a la edad de 12 meses (estimador ± error estándar: -12,86 ± 
4,89, p = 0,009)  y de 24 meses (estimador ± error estándar: -10,95 ± 5,03 p = 0,0309) 





Evolución del FG (ml/min/1.73 m2) estimado mediante cistatina C según 














Figura 23. Evolución del FG (ml/min/1.73m2) estimado por cistatina C según el grupo 
de peso al nacer: expresado como media y desviación estándar  
 
La estimación del FG mediante la creatinina sufre un aumento progresivo con el 
tiempo, desde una media de 29,03 + 22,91 hasta 137.38 + 15,34 ml/min/1.73m2  a los 24 
meses de edad corregida. No se observan diferencias en su evolución según el grado de 
inmadurez o según el peso del nacimiento. 
 
La estimación del filtrado glomerular mediante cistatina C refleja también un 
aumento progresivo del mismo, desde las 2 semanas con una media de 60.29 + 9.5 hasta 
127.96 + 17.34 ml/min/1.73m2. No se observan diferencias en su evolución según el 
grado de inmadurez. En el análisis momento a momento, aquellos de peso 
extremadamente bajo al nacer, menor de 1.000 g, presentan significativamente menor 














4.4 EVALUACIÓN DERIVADA DE LA IMAGEN RENAL: 
 
4.4.1 VALORES DESCRIPTIVOS DE LA IMAGEN ECOGRÁFICA 
 
Se analizaron la presencia de hiperecogenicidad renal, ectasias pielocaliciales, o 
de nefrocalcinosis, así como el tamaño de ambos riñones, durante los momentos del 
estudio 
 
4.4.1.1 Ecogenicidad del parénquima renal:  
 
Se encontró que 16 niños presentaron hiperecogenicidad renal en el estudio de 
imagen realizado a las 2 semanas de vida, lo que supone una incidencia 
significativamente mayor  (p < 0,001) de la misma con respecto al resto de momentos 
analizados (ver Tabla 23). 
 
Tabla 23. Presencia de hiperecogenicidad renal expresada como “n” y porcentaje del 
total de la muestra para cada momento del estudio 
 
 

















































4.4.1.2 Ectasia pielocalicial: 
 No se encontró una relación significativa entre la ectasia (presencia o ausencia) 




Tabla 24. Presencia de o no de ectasia pielocalicial. Expresado como “n” y porcentaje 
del total de la muestra para cada momento del estudio 
 
 







6 meses 12 meses 24 meses 
 
Ectasia no 














Se encontró una relación significativa entre la nefrocalcinosis (presencia o 
ausencia) y el momento de medida (χ² (4) = 25,91, p < 0,001): el porcentaje de 
pacientes con nefrocalcinosis en comparación con los que no la presentaban, fue 

















Tabla 25. Presencia o no de nefrocalcinosis y grado de la misma según la clasificación 




4.4.2 EVOLUCIÓN DEL CRECIMIENTO DEL RIÑÓN HASTA LOS 2 
PRIMEROS AÑOS DE VIDA  
 
En la Tabla 26 se reflejan los valores absolutos del eje longitudinal de ambos 
riñones, así como el cálculo del valor medio de ambos riñones. En al Figura 24 se puede 
observar el aumento lineal del tamaño de ambos riñones con respecto al tiempo. Y en la 
Figura 25 se muestra  la representación del modelo de estimación del tamaño renal 











Momentos del estudio 
 
 
2 semanas Término/alta 
 
6 meses 12 meses 24 meses 
 
NFC no 
41 (87,2%) 33 (71,7%) 20 (55,5%) 17 (45,9%) 28 (87,5%) 
 
NFC si 
n =6   
 (12,7%) 
Grado 1: 5 
Grado 3: 1 
 
n =13    
(28,%) 
Grado 1:10  
Grado 2: 3 
 
n =16   
(44,4%) 
Grado 1: 16 
n = 20  
 (54%) 



















Tabla 26. Tamaño renal derecho (RD) e izquierdo (RI), medido mediante el eje 
longitudinal, así como tamaño medio de ambos riñones. Valores expresados: media ± 
desviación estándar. En la columna de la derecha los valores del z score con respecto a 
una población de recién nacidos a término, y niños a los 12 y 24 meses de vida. 
 
  Momento 
n Media ± DE Z score 
2 semanas 36 3.52 ± 0,52  
Término/Alta 30 4.22 ± 0,62 -1,47 
6 meses 28 5.11 ± 0,53  
12 meses 29 5.47± 0,45 -2,16 
RD: Tamaño (cm) 
24 meses 29 6.15 ± 0,81 -2,26 
2 semanas 36 3.52 ± 0,57  
Término/Alta 30 4.07 ± 0,46 -1,52 
6 meses 28 5.32 ± 0,57  
12 meses 29 5.43 ± 0,47 -2,24 
RI: Tamaño (cm) 
24 meses 29 6.42 ± 0,70 -1,11 
2 semanas 36 3.52 ± 0,49  
Término/Alta 30 4.14 ± 0,47  
6 meses 28 5.22 ± 0,47  
12 meses 29 5.45 ± 0,40  
Tamaño medio renal 
(cm) 
24 meses 29 6.28 ± 0,54  
 
El z score para los valores demuestra la desviación del tamaño de los riñones de 
esta población de prematuros con respecto a la población de niños sanos, siendo los 
riñones de nuestros pacientes prematuros más pequeños.  
 
A partir del modelo de estimación del tamaño renal medio a lo largo del tiempo 
podemos decir que el crecimiento renal es de tipo lineal, con aumento ya significativo, 




Analizando la relación que las variables antropomémtricas tienen con el tamaño 
renal medio, encontramos una correlación positiva entre peso y  tamaño renal medio (p 
= 0,004) y entre longitud y tamaño renal medio (p = 0,01).  
 
No encontramos diferencias entre ambos riñones, ni diferencias según el sexo 
(ver Figura 25) o antecedente de crecimiento intrauterino retrasado. 










2 semanas Término/Alta 6 meses 12 meses 24 meses
Momentos del estudio
 
Figura 24. Tamaño renal medio de ambos riñones medidos mediante el eje longitudinal 
en cm, expresado como media y desviación estándar. 
 















Figura 25. Tamaño renal medio de ambos riñones medidos mediante el eje longitudinal 
en cm, expresado como media y desviación estándar según sexo 
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4.4.3 VALORACIÓN DEL TAMAÑO RENAL SEGÚN LA INMADUREZ Y EL 
PESO DEL RECIÉN NACIDO  
 
Dado que existen diferencias en cuanto a la morbilidad asociada, según sea el 
paciente mayor o menor de 28 semanas en nuestra población de prematuros menores de 
1.500 g, y que el riñón de los más prematuros madura en condiciones adversas, se 
procedió a analizar cómo influye  la inmadurez en crecimiento renal. 
 
Como se señalaba en la introducción, el paciente de extremado bajo peso al 
nacer tiene riesgo de alteración en la función del glomérulo como consecuencia del 
menor número de nefronas formadas y, puesto que esta reducción se ha asociado a 
menor tamaño renal, estudiamos la relación entre tamaño renal y peso al nacer.  
 
Tamaño renal medio según el grupo de edad gestacional  
 
Según el modelo de estimación de medias, existe una evolución del tamaño renal 
diferente en el tiempo según el grupo de edad gestacional (p = 0,04). Encontramos 
diferencias significativas entre el tamaño renal medio a las 2 semanas de vida 
(estimador ± error estándar: - 0,59 ± 0,16, p = 0,0006) y al término /alta (estimador ± 
error estándar: - 0,31 ± 0,18, p = 0,09), siendo el tamaño más reducido en aquellos 
pacientes más inmaduros. Posteriormente no se encuentran diferencias significativas 























Figura 26. Tamaño renal según edad gestacional mayor o menor de 28 semanas, 
expresado como media ± desviación estándar. 
 
Tamaño renal medio según el grupo de peso al nacer:  
 
Según el modelo de estimación de medias, existe una evolución del tamaño renal 
diferente en el tiempo según el grupo de peso al nacer (p = 0,02). Analizando momento 
a momento, según el estudio post-hoc, encontramos diferencias significativas entre el 
tamaño renal medio a las 2 semanas de vida (estimador ± error estándar: - 0,55 ± 0,16, p 
= 0,0012) y al término/alta (estimador ± error estándar: - 0,39 ± 0,17, p = 0,02), siendo 
el tamaño más reducido en aquellos menores de 1.000 g. Posteriormente no se 
encuentran diferencias significativas, casi igualándose el tamaño renal medio entre 
























Figura 27. Tamaño renal medio según peso al nacer mayor o menor de 1.000 g, 
expresado media ± desviación estándar 
 
Los pacientes más inmaduros incrementan su tamaño renal hasta alcanzar a los 
menos inmaduros hacia la edad del término/alta, mientras que en los de menor peso al 
nacer, este incremento sucede más tardíamente, hacia los 6 meses de vida. Parece que 
en cuanto al crecimiento renal, el menor peso al nacer tiene más implicaciones que la 
propia inmadurez. 
 
4.4.4 CORRELACIÓN ENTRE EL TAMAÑO RENAL, CREATININA Y 
CISTATINA C 
 
Según el análisis de modelos mixtos, el efecto que el tamaño renal medio ejerce 
sobre la creatinina es de 0,009 (-0,04 - 0,058 de IC al 95%) con una p = 0,714, es decir 
prácticamente nulo. 
 
El efecto que el tamaño renal medio ejerce sobre la cistatina C es de -0,042 (-
0,098 - 0,01 de IC al 95%) con una p = 0,132, a pesar de no ser significativo, sugiere 
una cierta relación entre el tamaño renal y la cistatina C (a menor tamaño renal mayor 




4.4.5 CORRELACIÓN ENTRE TAMAÑO RENAL Y EL FILTRADO 
GLOMERULAR ESTIMADO POR CREATININA Y ESTIMADO POR 
CISTATINA C 
 
En el análisis de modelos mixtos de estimación de medias, no se observa una 
correlación entre tamaño renal y FG estimado mediante creatinina. 
Sin embargo, en el análisis de modelos mixtos de estimación de medias, encontramos 
una correlación positiva significativa (p = 0,02) entre tamaño renal y FG estimado 
mediante cistatina C (estimador = 6,78, IC al 95%: 0,93-12,63), de forma que a mayor 











Una función renal adecuada es muy importante para el normal desarrollo del 
individuo. La prematuridad, junto a una adaptación anticipada al medio extrauterino, 
conlleva el cese y alteración en la nefrogénesis normal. Por este motivo, los prematuros 
son más susceptibles de padecer insuficiencia renal, alteraciones transitorias del filtrado 
glomerular (FG) y tubular en el contexto de enfermedades o de administración de 
fármacos potencialmente nefrotóxicos. 
 
Las modificaciones en el desarrollo renal, y las posibles repercusiones a medio y 
largo plazo de estas alteraciones, hacen necesario profundizar en el estudio de la función 
renal en la población de RNMBP que suponen un 1,5 a 2% de los nacimientos, con una 
supervivencia cada vez mayor de los recién nacidos más inmaduros. El seguimiento 
prolongado de la función renal de estos pacientes, tanto para detectar precozmente la 
enfermedad como para implementar medidas preventivas, es aconsejado por múltiples 
estudios. 
 
Los métodos de uso habitual de evaluación del FG en adultos y niños mayores 
son difícilmente realizables en recién nacidos y lactantes pequeños, el aclaramiento de 
inulina no es práctico para el uso clínico, el  aclaramiento de creatinina no es fácil ni 
fiable y no se realiza de forma rutinaria, y las ecuaciones que estiman el filtrado 
glomerular a partir del nivel de creatinina sérica presentan limitaciones ya señaladas.   
La cistatina C es un marcador endógeno del filtrado glomerular aceptado en adultos. Sin 
embargo, la cistatina C, aunque estudiada en neonatos, no está validada en grandes 
prematuros. 
 
El estudio aquí presentado y discutido evalúa desde el nacimiento hasta los dos 
años de edad, los valores tanto de creatinina como de cistatina C en una población de 
RNMBP que nacieron en la unidad neonatal del Hospital Universitario La Paz durante 
los años 2007 y 2008, y compara el filtrado glomerular estimado mediante creatinina 







5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO  
 
Nos pareció adecuado un diseño longitudinal, prospectivo y observacional del 
mismo, pues no solo queríamos analizar el filtrado glomerular durante el tiempo que 
permanecen ingresados estos pacientes prematuros, sino conocer la evolución hasta los 
2 años edad en que parece que se completa la madurez del riñón, todo ello en una 
misma población de sujetos tomando diferentes muestras a lo largo del tiempo y no 
muestras aisladas, como han realizado otros trabajos. Además en este estudio se 
evaluaron como factores del FG, no solo los marcadores creatinina y cistatina C, sino 
también, el tamaño renal mediante estudio ecográfico. 
 
Una de las dificultades de este tipo de estudios reside en la limitación de la 
muestra de sangre en pacientes tan pequeños ya sometidos, por su situación clínica, a 
múltiples controles analíticos con la anemización que ello supone. Por este motivo, 
intentamos que fuera el mínimo de muestra posible, 2 ml para las diferentes peticiones, 
aprovechando otras extracciones para evitar nuevos pinchazos o manipulación de las 
vías debidas al presente estudio. 
 
Una vez que el paciente era dado de alta se concertó que, al mismo tiempo que el 
paciente acudía a la consulta de neonatología, se le realizara la extracción de sangre, 
muestra de orina, y ecografía renal. Esta fase del estudio fue la más ardua, pues requiere 
especial atención a los pacientes para favorecer que acudan a las siguientes revisiones. 
La recogida de orina mediante bolsa en el niño ambulante es complicada, lenta y 
dificultosa, haciendo aún más complejo la consecución del mismo. Esta fue la parte que 
más problemas causó a los pacientes y a sus familiares, pues no se realizaban la 
analítica hasta que no tuvieran la muestra de orina. Posiblemente por ello, un porcentaje 
de pacientes no acudió a todas las revisiones. Cabe destacar que hubo 2 parejas de 







5.2 LA POBLACIÓN  
 
La muestra estudiada nos parece representativa de la población de prematuros 
menores de 1.500 g, con las diferencias esperadas en morbilidad entre los menores y 
mayores de 28 semanas de edad gestacional, reflejada en la Tabla 12 del apartado de 
resultados.  
 
5.3 VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS 
  
Encontramos, a través del modelo de estimación de medias, un aumento 
significativo del peso, y longitud progresivo con el tiempo. Analizando los z scores y la 
desviación de nuestros valores con respecto a la población, hallamos una desviación 
importante tanto de peso como de longitud, máxima hacia la edad del término/alta en 
cuanto al z score de peso y a los 6 meses del z score de longitud, con recuperación lenta 
posterior como reflejan los gráficos de la evolución del z score, pero manteniéndose 
reducidos con respecto a la población de niños término a los 2 años de edad. Estos 
resultados, reflejan, por tanto, las dificultades que plantea la nutrición de estos RNMBP. 
 
5.4 EVOLUCIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL:  
 
5.4.1 ESTUDIO DE LA FUNCION TUBULAR  
 
A pesar de que no fue el motivo ni el  objetivo del trabajo, la mayor parte de los 
estudios realizados en prematuros encuentran que la maduración del glomérulo precede 
a la del túbulo (37, 45). Nosotros hallamos niveles muy reducidos de creatinina en 
orina, fundamentalmente durante la etapa neonatal, lo que justifica una EFNa tan baja 
en ese periodo y que se mantuvo en valores normales durante todos los momentos del 
estudio. La reabsorción tubular de fosfato (RTP), y el gradiente transtubular de potasio 
(GTTK), también en rangos normales, y la ausencia de acidosis metabólica, nos indican 
una adecuada función tubular desde la primera determinación de nuestro análisis. En 
función de estos datos,  podemos afirmar que a partir de las dos semanas de vida la 
función tubular parece estar suficientemente conservada. 
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Acordes con estos resultados, en el estudio realizado en ratas prematuras por 
Chevalier et al (281) comprueban que existe una retención precoz de sodio e índices de 
excreción bajos del 2,5% a partir de la semana de vida. En la misma línea, Shaffer et al 
(282) encuentran que el prematuro es capaz de mantener la homeostasis del sodio a 
partir de las 2-3 semanas de vida, a pesar de aportes reducidos del mismo de 1-2 
meq/kg/día.  
 
5.4.2 MARCADORES DEL FILTRADO GLOMERULAR 
 
5.4.2.1 Evaluación de los niveles de creatinina  
 
Aunque ya se han comentado la imprecisión derivada del uso de creatinina como 
marcador del FG, mayor aún durante el período neonatal y en prematuros es, sin 
embargo, el método más extendido. 
 
A las dos semanas de vida:  
 
Si comparamos los valores de creatinina de nuestro estudio con otros trabajos 
publicados, evidenciamos que la mayoría de las referencias bibliográficas sobre 
prematuros se limitan a analizar el filtrado glomerular durante el periodo neonatal hasta 
los 30 días de vida, principalmente en las 2 primeras semanas de vida. En la mayor parte 
de los estudios  los clasifican según la edad gestacional, mientras que otros estudios, 
como el nuestro, según el peso menor de 1.500 g. En todos ellos, encuentran que los 
niveles de  creatinina en la primera semana de vida se correlacionan inversamente con la 
edad gestacional: a menor edad gestacional mayores niveles de creatinina (36, 42, 46, 
181, 183, 184)  
 
En nuestro análisis quisimos ver lo que sucedía pasadas las primeras dos 
semanas de vida, pues previamente los estudios son consistentes con el hecho de que 
existe un aumento de la creatinina en sangre, sobre todo en los pacientes más 
inmaduros, como consecuencia de reabsorción a nivel del túbulo inmaduro. Además, en 
esas dos primeras semanas existen cambios más intensos, tanto hemodinámicos como 
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de reducción del espacio intravascular, así como de elevación de la bilirrubina, que 
producirían mayor variabilidad en la cifra de creatinina. Por ello, se decidió comenzar la 
valoración del FG a partir de las dos semanas de vida.  
 
En nuestra población de pacientes prematuros, menores de 34 semanas de edad 
gestacional, encontramos  diferencias significativas en los niveles de creatinina (p = 
0,03) según el grupo de edad gestacional - mayor o menor de 28 semanas - con niveles 
más elevados de creatinina en aquellos pacientes más inmaduros, al igual que otros 
autores (36, 37, 42, 45, 46, 181, 182, 283). 
 
En la Tabla 27 se representan los estudios a los 15-16 días de vida de los niveles 
de creatinina mediante el método de Jaffé empleado por nosotros, en función de la edad 
gestacional y nuestros resultados. Nuestros valores son relativamente menores que los 
previamente publicados, salvo para los encontrados en el estudio de Bueva et al (42). 
Existe una diferencia en cuanto a la fecha en la que se realizaron los estudios, por lo que 
un mejor cuidado perinatal, mayor uso de esteroides prenatales, o menor ventilación 
mecánica pudiera explicar niveles más bajos de creatinina en nuestra muestra de niños 
prematuros con respecto a los otros trabajos. 
 
En el estudio de Bueva et al (42), que también analizan los niveles de creatinina 
a las dos semanas de vida en menores de 1.500 g, encuentran una media y desviación 
estándar para los valores de creatinina a los 15 días de vida de 0,55 ± 0,04 mg/dL, 
valores muy similares a los nuestros, también en menores de 1.500 g: 0.56 + 0.26 
mg/dL. Sin embargo, Nuestra desviación estándar es mayor, probablemente porque 
nosotros incluimos pacientes menores de 1.000 g, lo que pudiera explicar esa mayor 











Tabla 27. Estudios que muestran valores de creatinina (mg/dL) 
mediante método Jaffé, según la edad gestacional a las 2 semanas 
de vida y nuestros resultados. 
 




1994  (42) ** 
< 34 EG 
< 1500 g 
 
0,55 ± 0,04 
< 28 EG 0,81 ± 0,26 
28- 32 EG 0,78 ± 0,36 Van den Anker, 
1995 (43) * 
32-37 EG 0,62 ± 0,4 
< 27 EG 1,01 





2000  (46) ** 
31-32 EG 0,56 
22-25 EG 0,96 ± 0,35 
26-28 EG 0,82 ± 0,26 
29-32 EG 0,73 ± 0,38 
Cuzzolin,  
2006 (182)* 






0,95 (0,58-1,30) Thayyil, 




< 28 EG 0,57 ± 0,24 Estudio actual 
< 1.500 g 
2007 * ≥ 28 EG 
0,49 ± 0,17 
 
 
• Valores expresados como media ± desviación estándar.** Los datos del estudio se 
muestran en forma de gráficos sin dar los valores absolutos, por lo que no se puede 
determinar la desviación estándar.*** Valores expresados como media y percentiles 
10 y 90 entre paréntesis. 
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En cuanto a la evolución de los niveles de creatinina a lo largo del tiempo, los niveles 
que se encuentran a las dos semanas más elevados con respecto a los otros momentos 
del estudio concuerdan con lo esperado de un riñón más inmaduro en esta primera 
determinación. Estos datos pueden explicarse por un FG más reducido, como 
corresponde a un riñón más inmaduro, por una creatinina más elevada, secundaria a la 
reabsorción de la misma que acontece en la primera semana de vida, así como por la 
dificultad para eliminar la creatinina materna. La pérdida de peso que sufren estos 
prematuros hacia los 10 días de vida, entre el 10-15%, puede contribuir a los mayores 
niveles de creatinina en sangre a las dos semanas de vida. 
 
Puesto que los resultados sobre función tubular que hallamos demuestran que, al 
menos a partir de esas 2 semanas de vida, el túbulo renal es capaz de reabsorber bien 
sodio. Además, puesto que la RTP y GTTK son normales, no parece probable que exista 
reabsorción tubular de creatinina, al menos a partir de las dos semanas analizadas.  
 
Al  término/alta:  
 
En la muestra obtenida los niveles de creatinina descienden de forma 
significativa al alcanzar las 37 semanas de edad postmenstrual o al alta. Dado que no 
hay estudios en prematuros que sigan la evolución del filtrado glomerular hasta el 
momento del término, en nuestra muestra una media de 60 días de edad postnatal, los 
resultados se comparan con los publicados para recién nacidos a término con método de 























Van den Anker, 




2008 (154) ** 
 
Boer, 
 2010 (180) ** 
 
Estudio actual< 1.500 g 
2007 *** 
 
1-2 días en RN termino 
 
0,74 ± 0,03 
 








0.32 + 0.15 
(0.1-0.83) 
 
*  Media ± desviación estándar; **  Media y (p2,5- p 97,5),  *** nuestros datos corresponden a RNPT a la edad del término, o al alta de 




Salvando los inconvenientes de comparar cifras de creatinina del prematuro a los 
60 días de vida con las del recién nacido a término al nacimiento, encontramos que los 
niveles de creatinina en el paciente prematuro son paradójicamente menores que en el 
niño a término, siendo por tanto el FG de estos prematuros mayor que en RNT.  
 
Existen varias posibles explicaciones a nuestros resultados, una es, que los 
niveles de creatinina del nacimiento del recién nacido a término dependen de los de la 
madre, no reflejando realmente el FG del paciente. Otra es, que dado que los pacientes 
menores de 28 semanas y menores de 1000 g. de nuestro estudio asocian mayor 
morbilidad, y que el z score de peso en toda la muestra de pacientes prematuros tiene su 
valor más bajo al término/alta, explicamos esa reducción de la creatinina, -a que estos 
pacientes que estuvieron más graves- llegan más desnutridos al alta. Nuestra sospecha 
es que estos niños, con más morbilidad llegan más desnutridos al alta a expensas de la 
masa magra, por lo que presentan niveles de creatinina significativamente menores. Ello 
explicaría que la creatinina en ellos sea sensiblemente más reducida con respecto al 
recién nacido término, no reflejando, por tanto, la creatinina en estos niños el filtrado 
glomerular real. 
 
Otra de las posibilidades de que la creatinina sea más reducida en nuestra 
muestra de pacientes prematuros a la edad del término (media de 60 días) tal vez se 
deba al incremento fisiológico del FG (36, 37, 283, 284) que acontece y que aún no se 
ha producido en el recién nacido a término en las primeras horas de vida.  
 
Además, y dado que el prematuro tiene finalmente menor dotación de nefronas, 
y que evolutivamente se produce una hiperfiltración adaptativa de las existentes, el FG 
de estos pacientes no es tan reducido como se pensaba. 
 
Los niveles de creatinina al término/alta, iguales que los niveles a los 6, 12 y 24 
meses, indicando FG similares, no parece fisiológicamente plausible, pues aunque, por 
un lado mejore el FG, también aumenta la masa muscular, no reflejando la maduración 




A los 6, 12 y 24 meses de edad corregida, no existen estudios de evolución de los 
niveles de creatinina en población de prematuros.  
 
En nuestro estudio no encontramos diferencias en los niveles de creatinina, 
existiendo desde el valor del término/alta una meseta con niveles de creatinina 
similares. El hecho de que la creatinina no se modifique desde los 6 meses a los 24 
meses llama la atención, ya que el niño comienza a utilizar más sus músculos, 
aumentando la masa muscular sobre todo con el gateo y la deambulación, por lo que 
sería de esperar un aumento de los valores de creatinina.  Valores similares, bajos y 
mantenidos de creatinina hasta los 2 y 3 años de edad los encontramos en otros estudios 
realizados en pacientes no prematuros (41, 177). 
 
Dado que no existen estudios de seguimiento de la creatinina en población de 
prematuros analizaré lo que sucede en niños a término; en el estudio realizado por Boer 
et al (180) con niveles de creatinina mediante método enzimático en menores de 1 año 
de edad, se evidencia un descenso progresivo desde el nacimiento de 0,62 mg/dL, hasta 
0,22 mg/dL a los dos meses de edad,. Posteriormente se produce una meseta que va de 
los 2 meses a los 7 meses de vida, como resultado de dos cambios fisiológicos: por un 
lado, la  maduración renal y aumento del filtrado de creatinina y, por otro, incremento 
de los niveles de creatinina como consecuencia del aumento de la masa muscular. A 
partir de los 7 meses y hasta el año de edad los niveles de creatinina aumentan de forma 
gradual por el aumento en la masa muscular, con un riñón ya maduro y un FG estable. 
Igual sucede con el estudio de Pottel et al (178), con incremento progresivo de la cifra 
de creatinina al menos desde el año de edad. En el estudio de Schwartz, existe un 
ascenso progresivo de la misma desde el año de edad hasta los 20 años (29). En la serie 
realizada por Arguelles et al (285) en niños y adolescentes en población española, 
encuentran aumento progresivo de los valores de creatinina desde los 3 años de edad 
hasta los 14 años tanto en varones como en mujeres. 
 
Lo que observamos en nuestra población de prematuros de muy bajo peso al 
nacer -  niveles estables y bajos de creatinina desde el término/alta hasta los 2 años - 
puede explicarse debido a un aumento progresivo del filtrado glomerular, junto con un 
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aumento de la masa muscular. Esta fase de meseta en la población de prematuros, más 
prolongada que en el paciente a término, se debe a una progresiva mejoría del FG, al 
menos hasta los 2 años de edad, como consecuencia de haber nacido prematuros. 
 
En cuanto al efecto que la desnutrición puede producir sobre los niveles de 
creatinina, aunque no existe correlación entre la creatinina y el peso, al analizar el z 
score de peso observamos mediante análisis multivariante que existe un cierto grado de 
correlación, aunque no significativo, entre el z score de peso y el valor de creatinina (p 
= 0,11), de manera que, cuanto más desnutrido está el paciente, se obtienen menores los 
niveles de creatinina en sangre. Estos datos, apoyaría nuestra hipótesis de que los 
niveles más reducidos de creatinina, sobre todo al término/alta, están más en relación 
con el grado de desnutrición.  
 
5.4.2.2 Evaluación de los niveles de cistatina C 
 
No existen estudios de evolución de la cistatina C como el realizado por nosotros 
en prematuros de muy bajo peso al nacer. Para hacerse una idea de la importancia de 
encontrar marcadores más sensibles en detectar reducción del FG, en la última revisión 
de la fórmula de Schwartz et al (15) para estimación del FG en niños con insuficiencia 
renal crónica se incluye en su ecuación la cistatina C. Por lo tanto,  su uso en 
prematuros con reducido filtrado glomerular parece oportuno. 
 
En cuanto a su determinación en laboratorio, ya está automatizada y 
recientemente disponible el material para calibrar la cistatina C, certificado por el grupo 
de Grubb et al (286), por lo que parece posible su mayor uso clínico. 
 
A las dos semanas de vida:  
 
Comparamos nuestros resultados con los estudios de valores de referencia en 
recién nacidos prematuros, aunque estos se limitan a los primeros días de vida. En la 





Tabla 29. Estudios de valores de referencia para cistatina C (mg/L) en niños 




















2000 (41)  
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1,49 ± 0,35 
 
 




































































< 1.500 g 2007 
  














Los niveles de nuestro estudio son más bajos que los hallados en el primer día de 
vida, así como al tercer día según el último estudio de Bariciak et al (268), como 
correspondería a una mejoría del FG en esas dos primeras semanas de vida. No 
obstante, son muy similares a los encontrado por Finney et al (228) y Bahar et al (235), 
a pesar de que en ellos la determinación es al nacimiento.  
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Los niveles de cistatina C en sangre a las dos semanas también, como sucede 
con la creatinina, son los más elevados y tienen mayor desviación estándar que en los 
otros momentos analizados, pero en menor grado que con la creatinina. Por lo tanto, los 
niveles de cistatina C sufren menor dispersión que los de creatinina. Puesto que la 
cistatina C no parece depender ni del espacio intravascular (4), ni se relaciona con la 
malnutrición o la masa muscular (221, 267), así como tampoco depende de los valores 
maternos (130, 186), los niveles más elevados de la misma, junto con una mayor 
desviación estándar con respecto a otros momentos estudiados, se deban probablemente 
a FG más reducido e inmaduro, pero también más variable, secundario a la variable 
morbilidad y gravedad de esta población en este periodo más crítico.  
 
Confirmamos con nuestro estudio la independencia de la cistatina C con respecto 
a la edad gestacional, como otros estudios ya han demostrado (234, 235, 257, 271, 287). 
El hecho de que encontremos valores de cistatina C mayores en los niños de más de 
1.000 g al nacer pudiera estar en relación con que la cistatina C es una proteína 
intracelular de las células nucleadas, y no se conoce el efecto que la celularidad puede 
tener en su valor. Estos resultados coincide con los resultados reportados por Bariciak et 
al (268), en los que los pacientes más maduros tienen valores mas elevados de cistatina 
C.  
 
Al término/alta:  
 
Partiendo de la base de que no existen valores de referencia para la cistatina C en 
recién nacidos prematuros para comparar los valores de cistatina C al término/alta de 
nuestra población, me referiré a la bibliografía en RNT en el momento del nacimiento. 













Tabla 30. Estudio de niveles de cistatina C (mg/L), en recién nacidos a término 
en los primeros días de vida y nuestros resultados 
 
Estudio, año  











 1999 (262) 
 





0-3 meses 50 1,37 (0,81-2,32) Media (rango) 
Cordón 
umbilical 
98 1,36 ± 0,35 
Bahar,  
2003 (235) 
3 días 84 
 
1,35  ± 0,33 






1,97 ± 0,36 
Treiber,  
2006 (234) 
3 días 75 
 
1,93 ± 0,33 
Media ± DE 
1 día 24 1,84 (1,32-2,63) 
Bariciak,  
2011 (268) 






1 día 21 1,70 ± 0,26 
3 días 21 1,51 ± 0,20 
7 día 21 1,54 ± 0 10 
Novo,  
2011 (269) 
28 días 21 1 51 ± 0 10 
Media ± DE 
 
Estudio actual 
< 1.500 g 
2007 
Al término/alta 29 
1.34 + 0.21 
(1.02-2.03) 




Encontramos niveles más bajos que los estudios analizados, pero, sin embargo, 
similares a los de Bahar et al (235) en cordón umbilical, y Finney et al (41) de pacientes 
a término, al comparar con nuestros resultados al término/alta, asumiendo la limitación 
que supone comparar pacientes prematuros a la edad del término con niños sanos a 
término. Curiosamente, el estudio de Treiber et al (234), que muestra valores mucho 
más elevados de cistatina C en niños a término, es uno de los pocos estudios que no 
encuentra que la cistatina C sea más sensible frente a creatinina como marcador del FG.  
 
Puesto que en el momento del término/alta no hallamos diferencias en cuanto a 
inmadurez al nacer, o peso menor de 1.000 g, no podemos explicar estos valores más 
reducidos por la desnutrición o por la morbilidad en los más inmaduros, sobre todo 
partiendo de la base de que, además,  la cistatina C no depende del grado de 
desnutrición o deshidratación del paciente, como se reseñó previamente. 
 
Una posible explicación para el hecho de que no existen diferencias entre la 
cistatina C al alta en pacientes prematuros con respecto a la cistatina C en término al 
nacer, puede ser, como muchos autores refieren, a que la prematuridad es un potente 
estímulo que acelera la madurez renal, produciéndose mecanismos compensadores de 
aumento del FG mediante hiperfiltración de las nefronas existentes, supuestamente más 
reducidas en número, por nacer prematuro (36, 37, 49, 283, 284).  
 
La evolución desde el término/alta hasta los 2 años de edad: 
 
Encontramos un descenso progresivo y significativo de los niveles de cistatina C 
al menos hasta los 2 años de edad, similar  a los resultados de Harmoinen et al (257) y 
Kaneko et al (270). Dado que el prematuro tiene un filtrado glomerular inmaduro que va 
mejorando y aumentando progresivamente desde el nacimiento, la curva de progresión o 
descenso de la cistatina C parece reflejar mejor esa maduración fisiológica y 
eliminación renal de la misma, indicando, por lo tanto, un aumento progresivo y gradual 




Estos datos confirman el aumento progresivo del FG como consecuencia de 
aumento del flujo renal secundario a un aumento del gasto cardíaco y reducción de 
resistencias vasculares renales, que se duplica a las dos semanas de vida y que aumenta 
de forma progresiva hasta que se estabiliza hacia los 2 años de edad (288). 
 
En la Tabla 31 se resumen los estudios en la edad pediátrica mediante PENIA, 
excepto el estudio más reciente mediante PETIA, con la limitación de que no se tratan 
de pacientes prematuros. 
 
 
Tabla 31. Estudios de niveles de cistatina C durante la edad pediátrica en niños no 






Método Rango de 
edad 
n Niveles de 
referencia (mg/L) 
Estadístico 





12m- 14 a 96 0,72 ± 0,12 
 
Media ± DE 
 














4-19 a 246 0,58-0,92 Intervalo de 
referencia 





18m-18 a 47 0,65 ± 0,19 
 






2-21 a 106 0,82 ± 0,116 Media ± DE 
6 meses 36 1,02 ± 0,22 








24 meses 33 0,75 ± 0,09 
 
 






Encontramos valores bastante similares dentro de los rangos de normalidad 
establecidos para la cistatina C, a pesar de ser pacientes que nacieron inmaduros. Parece 
que, al menos según la cistatina C, existe una mejoría progresiva del FG a lo largo del 
tiempo hasta los dos años de edad corregida. No observamos diferencias con respecto a 
la edad gestacional, aunque no existen seguimientos a tan largo plazo de la misma. Lo 
que no podemos comprobar es si este FG comparable con el del niño sano, es debido a 
que cuentan con el mismo número de nefronas o a que, con una menor dotación de las 
mismas, se produce hiperfiltración de las mismas, con el riesgo que ello puede suponer 
en el futuro. 
 
El hecho de que nuestros pacientes más pequeños al nacer menores de 1.000 g 
tengan niveles de cistatina C mayores a los 12 -24 meses de edad corregida, aun sin 
llegar a la significación estadística, nos puede estar indicando que en estos pacientes el 
FG sea menor. Los estudios retrospectivos llevados a cabo en adultos encuentran una 
correlación entre bajo peso al nacer y reducción del FG ya en la vida adulta, con riesgo 
asociado de HTA (98, 99, 101, 102, 111, 112, 117). En el artículo de Franco et al (133) 
hay referencia a FG medido por cistatina C y estimado por creatinina a los 8-13 años de 
vida en niños a término de peso adecuado y CIR con interesantes resultados, pues 
encuentran niveles más altos de cistatina C y menores FG en aquellos que fueron CIR, 
no así con la creatinina.  
 
En cuanto a la influencia que el peso pudiera ejercer sobre los niveles de 
cistatina C, aunque no existe correlación entre ellos, analizando el z score de peso, 
observamos de forma casi significativa una correlación inversa entre z score y la 
cistatina C (p = 0,06) pero en sentido inverso a lo que sucedía con la creatinina. Los 
pacientes más desnutridos con z scores de peso más negativos tienen niveles más altos 
de cistatina C, pudiendo apuntar a que los pacientes más desnutridos con menor tamaño 
renal tienen menor FGy, por tanto, mayores niveles de cistatina C. 
 
Estos datos se apoyan en el resultado, aunque no significativo, de una 
correlación inversa entre cistatina C de nuestros pacientes prematuros y su tamaño 
renal. Es decir, aquellos niños con riñones más pequeños tenían niveles de cistatina C 
156 
 
más elevados. Considerando que el tamaño renal se ha postulado como un marcador 
indirecto del FG, todos los datos indican que, en comparación con la creatinina, la 
cistatina C es más sensible como marcador del FG, especialmente en los RNMBP. 
 
5.4.3 EVALUACIÓN DEL FILTRADO GLOMERULAR  
 
5.3.3.1. Evolución del Filtrado glomerular calculado mediante creatinina y 
mediante cistatina C  
 
La dificultad de la recolección de orina minutada, la imprecisión de la creatinina 
en niveles bajos en el periodo neonatal junto con la imposibilidad de realizar métodos 
isotópicos en esta población, son los mayores obstáculos que impiden una correcta 
estimación de FG en neonatos y niños pequeños (19, 37).  
 
Los hallazgos sobre FG mediante los dos marcadores analizados muestran un 
aumento progresivo desde las dos semanas hasta los 2 años con diferencias en cuanto a 
los valores del mismo según el marcador utilizado.  
 
Aunque la progresión de los valores de creatinina plasmática no presenta un 
descenso progresivo, podemos decir que la fórmula de Schwartz mejora las 
imperfecciones que el valor absoluto de la creatinina posee, pues al estimar el FG 
mediante la fórmula hallamos una incremento progresivo del FG como fisiológicamente 
era de esperar al madurar la función del filtrado glomerular con la edad. También el FG 
estimado mediante cistatina C, como era de suponer, pues en su ecuación solo depende 
de los valores absolutos del marcador, muestra un aumento progresivo y lineal con el 
tiempo. 
 
Los estudios de referencia de FG suelen realizarse en niños mayores de 3 años, 
pues previamente el FG está cambiando debido a su maduración fisiológica. En 
individuos sanos se encuentra un FG a los 2,7 -11,6  años de 127,1 ± 13,5 ml/min/1.73m 
2   
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En el estudio realizado por Piepsz et al (289) con 51Cr-EDTA en niños menores 
de 2 años sin patología renal, tras presentar episodio de infección urinaria y realizado de 
forma tardía para evitar el sesgo que la hiperfiltración durante la ITU pudiera producir, 
encuentran un incremento progresivo del FG desde el mes y medio de vida hasta los 2 
años de edad, desde un primer valor del FG de 52,0 ± 9 ml/min/1.73m2 hasta 104,4 ± 
19,9 ml/min/1.73m2. Es decir, encuentran incremento principalmente hasta el año de 





























Valores expresados como media ± error estándar y rango (ml/min/1.73m 2) 





















FG creatinina * 
 
29.57 ± 3.03  
(10,18-138.60) 
 
56.91 ± 3.36  
(25,20-141,90) 
 
77.09 ± 3.49 
(42,06-150.00) 
 
88.38 ± 3.54 
(48.84-150-00) 
 
138.85 ± 3.79 
(91.67-150.00) 
 
FG Cistatina C * 
 
59.83 ± 3.29  
(40.69 - 87.67) 
 
69.01 ± 3.98  
(46,48 – 89,61) 
 
95.03 ± 3.59  
(61,80-141,28) 
 
115.23 ± 3,64 
(84.92- 162.61) 
 
127,15 ± 3,69 
(95.92-168.92) 
 







   
FG 51Cr-EDTA 




 no prematuros 
Trás ITU  
52,0 ± 9 
 
71,7 ± 13,9 
 





Con respecto a este estudio de aclaramiento de 51Cr-EDTA, el FG parece más 
acorde con el FG evaluado mediante creatinina y menor que el estimado mediante 
cistatina  C de nuestros pacientes. Hay que señalar que la fórmula de Filler extrapolada 
a partir de pacientes con diferentes grados de afectación del FG, con edades 
comprendidas entre el año y los 18 años de edad, no está validada en neonatos y menos 
aún en prematuros, por lo que podría explicar la discordancia de los datos. Como se 
comentó anteriormente, dado que el FG aumenta de forma progresiva con la edad, se 
proponen valores de normalidad de cistatina C dependientes de la misma, al menos 
hasta los 2 años de edad.  De esta manera, las fórmulas derivadas de la cistatina C 
deberían tener alguna constante o corrección según la edad. 
 
5.3.3.2. Comparación de las curvas de FG mediante creatinina y Cistatina C:  
 
A las 2 semanas de vida el filtrado glomerular es significativamente más elevado al ser 
estimado mediante cistatina C que mediante creatinina. El nivel de significación es 
potente. Aquí es posible que la cistatina C, no influenciada por los valores maternos, 
juegue un papel importante a la hora de explicar estas diferencias. Otro factor posible e 
interesante es que la cistatina C no se ve alterada en niños por la deshidratación o 
reducción del espacio intravascular (4), situación que puede acontecer en los prematuros 
en la primera semana de vida y que sí puede alterar los niveles de BUN y de creatinina.  
 
Puesto que en el riñón del prematuro existe reabsorción de creatinina por una 
inmadurez del túbulo en la primera semana de vida y, a pesar de que al analizar la 
función tubular de nuestros pacientes se encontró suficientemente madura a las dos 
semanas de vida, el cálculo del FG mediante creatinina podría infraestimar el mismo. 
Por tanto, la diferencia entre FG estimado por creatinina y por cistatina C sería más 
acusada durante las dos primeras semanas con respecto al resto de los momentos.  
 
Es interesante señalar la mayor dispersión del FG mediante la creatinina, como 
refleja un rango amplio entre los valores, comparada con la cistatina C, debido 
fundamentalmente a la mayor dispersión de los valores séricos de creatinina con 




Al término/alta, a los 6 y 12 meses  existen diferencias entre ambas estimaciones de 
FG, siendo más elevado el FG mediante cistatina C que con creatinina, aunque en 
menor medida que en el resto de momentos. También existe menor dispersión de los 
valores cuando se mide mediante cistatina C. Ambas estimaciones de FG aumentan de 
forma progresiva como consecuencia de la maduración renal.  
 
Según Huang et al (284) una posible explicación para estas diferencias es que el 
FG mediante creatinina está infraestimado en situación de hiperfiltración. Postula dos 
posibilidades, por un lado que aunque la creatinina y la cistatina C son moléculas de 
bajo peso molecular, la carga eléctrica de ambas es diferente pudiendo ser esta una de 
las causas para un comportamiento distinto en situación de hiperfiltración de la nefrona. 
Otra posible causa es que, cuando la fracción de filtración está aumentada, existe una 
reducción en el flujo de la arteriola eferente, por lo que se reduce la creatinina 
disponible para secreción a nivel tubular, aumentando sus niveles en sangre, e 
infraestimando el FG en situación de de hiperfiltración. Dado que la cistatina C no se ve 
afectada por la secreción tubular, no se afecta por esta situación de hiperfiltración (284).  
 
A los 24 meses de edad existen también diferencias significativas, pero a la inversa de 
los otros momentos estudiados: el FG estimado por la fórmula de Schwartz es mayor 
que mediante la fórmula de Filler. Esto puede ser debido a que cuando la creatinina es 
muy baja, como sucede en algunos de nuestros pacientes, el FG se ajusta como máximo 
a 150 ml/min/1,73m2 con la fórmula de Schwartz. 
 
El aumento del FG que se produce a los 24 meses es gradual con respecto a 
cistatina C, siendo más marcado o brusco desde los 12 meses con respecto a creatinina, 
incluso se invierte la relación existente previamente y se hace mayor el FG mediante 
creatinina. Es posible que en esta edad donde el FG debería estar ya más estabilizado, 
una menor masa muscular en el paciente que nació prematuro justifique una 




Analizando la influencia que la inmadurez o el bajo peso pueda ejercer sobre el 
cálculo del FG, encontramos un aumento progresivo del FG calculado mediante 
creatinina independiente de la edad gestacional o del peso. En cuanto al FG mediante 
cistatina C, podemos decir que la inmadurez no influye en su progresivo aumento, el 
riñón es capaz de compensarla probablemente haciendo que la nefronas existentes 
trabajen más. Sin embargo, en cuanto al peso, podemos afirmar que a la edad de 12 – 24 
meses aquellos que nacieron más pequeños de peso tienen menor FG de forma 
significativa, apuntando a la cistatina C como marcador más sensible para detectar 
reducciones pequeñas del mismo en el subgrupo de más bajo peso al nacer.  
 
Parece que el reducido peso al nacer ejerce una influencia más negativa frente a 
la mejoría del FG o a la evolución del mismo, que la propia inmadurez, solo detectado 
mediante cistatina C. Si a ello le añadimos que el tamaño renal no se correlaciona con el 
FG estimado mediante creatinina y si con el FG estimado mediante cistatina C, 
podríamos afirmar que la cistatina C es un marcador más sensible para detectar 
reducciones del FG. Postulándose por tanto, como marcador que discrimine qué 
pacientes prematuros tendrán mayor  riesgo renal en un futuro. 
 
5.5 EVALUACIÓN DERIVADA DE LA IMAGEN RENAL 
 
5.5.1 HALLAZGOS DE LA IMAGEN RENAL.  
 
Los hallazgos de mayor hiperecogenicidad en la primera determinación a las dos 
semanas concuerdan con los datos de la literatura. En el estudio de Han et al (279) 
encuentran mayor ecogenicidad durante la etapa de recién nacido en una población de 
niños a término, con un descenso progresivo con el tiempo hasta los 6 meses de edad. 
La mayor ecogenicidad cortical de los recién nacidos se explica por dos razones: a) el 
glomérulo ocupa proporcionalmente  mayor volumen cortical durante los 2 primeros 
meses de vida (18%) con respecto al adulto (8,6%); b) el volumen proporcional de los 




La ectasia piélica no parece ser un hallazgo más predominante en prematuros, 
sin tener una distribución concreta con respecto al paso del tiempo en nuestro estudio. 
 
La nefrocalcinosis, descrita como una complicación frecuente en los prematuros, 
se fue detectando en este grupo de RNMBP pasado el período neonatal, siendo su 
mayor incidencia entre los 6 y 12 meses de edad, si bien, se trataba en la mayoría de los 
casos de grados 1 y 2, formas leves, no existiendo grados 3 y 4, considerados, por 
algunos autores, realmente como nefrocalcinosis (291-293). 
 
5.5.2 CRECIMIENTO DEL RIÑÓN HASTA LOS 2 PRIMEROS AÑOS DE VIDA  
 
Como ya se comentó en la introducción, dado que el mayor porcentaje de 
formación de nefronas se produce en el tercer trimestre de la gestación (294), cualquier 
factor adverso que afecte a los riñones en ese periodo puede resultar en una alteración 
del tamaño renal final. El crecimiento intrauterino influye y es determinante del 
crecimiento renal final. Los riñones de los niños menores de 31 semanas de edad 
gestacional crecen más cuando este crecimiento sucede intraútero, por lo que el tamaño 
más reducido de los riñones de los prematuros se debe a un periodo de crecimiento 
extrauterino adverso (92). 
 
Nuestros resultados sobre el tamaño renal demuestran un aumento progresivo 
del mismo con el tiempo. El crecimiento renal de nuestros prematuros es menor que el 
de los recién nacidos a término, como se ve con el análisis de los z scores, confirmando 
los hallazgos de otros estudios (54, 57, 93, 295). No encontramos diferencias según el 
riñón medido al igual que otros autores (54, 92, 94), ni con respecto al sexo como 
Huang et al (54), y confirmamos los datos de van Venrooij et al (94) de que existe una 
correlación positiva entre peso, talla longitudinal y tamaño renal.  
 
Valoración del crecimiento renal si no hubieran nacido prematuros: Se realizó 
comparando los resultados obtenidos en nuestro trabajo en cuanto a longitud renal con 
el estudio de Konje et al (296), de tamaño renal intrautero de fetos sanos. En su análisis, 
los fetos de edad gestacional de 30 semanas se correspondería a las dos semanas de vida 
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de nuestra muestra,  pues tuvieron al nacer una edad gestacional media de 28 semanas; 
la edad de 38 semanas de edad gestacional fetal se correspondería con nuestros valores 




Tabla 33. Comparación del tamaño renal (cm) fetal y nuestros datos. 
 
 









30 semanas de EG feto 
2 semanas de vida 
3,13 ± 2,15 3,55 ± 0,52 
 
38 semanas de EG feto 
Término /alta 
3,87 ±  2,45 4,13 ± 0,48 
Valores expresados como media ±  desviación estándar 
 
Encontramos tamaño renal medio mayor en nuestros prematuros que durante la 
vida fetal. Estos resultados apoyan la hipótesis de que el nacimiento es un potente 
estimulo, produciendo mayor tamaño renal que sugiere hiperfiltración y mayor volumen 
glomerular en nuestros pacientes prematuros con respecto a si hubieran permanecido 
intraútero. 
 
Valoración del crecimiento postnatal durante su ingreso: Se compararon nuestros datos 
con el estudio de van Venrooij et al (94), también en menores de 1500 g a la semana de 
vida, y a los 56 días de vida. Los datos representados en la Tabla 34 son bastante 
concordantes entre ambos estudios. Sin embargo, aunque en el estudio de van Venrooij 
no encuentran diferencias en cuanto al crecimiento renal según el grupo de peso, 
nosotros vimos que el crecimiento renal de los pacientes menores de 1.000 g es 
significativamente menor que los mayores de 1.000 g tanto a las dos semanas de edad 





Nuestros resultados estarían más en concordancia con la teoría de que los más 
pequeños de peso, no solo tienen riesgo de menor tamaño renal por ser prematuros, sino 
que, al partir de un peso más reducido tienen mayor riesgo de menor tamaño renal, 
apoyando la asociación que existe entre el peso al nacer y tamaño renal. El hecho de que 
a los 6 meses se iguale en ambos el tamaño renal en nuestra muestra, dado que la 
nefrogénesis extraútero como mucho finaliza a los 40 días de edad postnatal (48), 
sugiere hipertrofia de los glomérulos existentes como mecanismo adaptativo al tener 
menor dotación de nefronas. 
 
En contra de estos resultados, en el estudio de Kent el at (297), no encuentran 
diferencias en el volumen renal medido mediante RMN entre pacientes nacidos 
prematuros a la edad del término y recién nacidos término en la primera semana de vida. 
Estos resultados indicaría que el volumen renal pudiera no ser un buen indicador del 



















RNPT < 1.000 g RNPT > 1.000 g RNPT < 1.000 g RNPT > 1.000 g 
RI 3,24 ± 0,07 3,63 ± 0,05 3,27 ± 0,51 3,82 ± 0,52  
1 semana de 
vida RD 3,26 ± 0,06 3,25 ± 0,02 3,29 ± 0,33 3,81 ± 0,59 
RI 4,22 ± 0,08 4,35 ± 0,1 3,92 ± 0,41 4,26 ± 0,47  
56 días de vida 
RD 4,09 ± 0,06 4,35 ± 0,11 4,00 ± 0,37 4,50 ± 0,79 
 No existen diferencias según peso al nacer. Si existen diferencias según peso al nacer. 
 




Valoración de crecimiento renal después del periodo neonatal: Se compararon nuestros 
resultados con el estudio en sujetos sanos de Geelhoed et al (84) y de Vujic et al (295). 
Se observa que los niños sanos tienen mayor tamaño renal, incluso hasta los 2 años de 
edad (Tabla 35 y 36), confirmando la afectación en el tamaño renal que tiene el nacer 
prematuro (54, 57, 93). 
 
En el estudio de Geelhoed et al (84) encuentran diferencias significativas entre el 
tamaño renal según el sexo a los 6 meses y no a los 24 meses, mientras que en nuestros 
datos de pacientes prematuros no se observan estas diferencias. 
 
Drougia et al (57) analizan el tamaño renal durante los dos primeros años en 
pacientes CIR y prematuros mayores de 28 semanas de EG comparándolo con recién 
nacidos sanos y llegan a la misma conclusión que nosotros: en los pacientes prematuros 
el crecimiento es menor. En su muestra de prematuros con CIR también hallan menor 
tamaño renal comparado con los término, sugiriendo que en ellos existen dos razones 
para el menor desarrollo renal, por una lado menor número de nefronas por compromiso 
del peso y, por otro lado, nefrogénesis alterada por nacer prematuros  
 
 
Tabla 35. Comparación del tamaño renal de sujetos sanos a los 6 y 24 meses de 





Geelhoed,  2009 (84)* 
 































6,43 (5,32- 7,65) 




Tabla 36. Comparación del tamaño renal de sujetos sanos hasta los 12 meses de 




Vujic, 2007 (295)*** 
 











4,88 ± 0,56 
 
4,75 ± 0,62 
 
Término/Alta 




5,69 ± 0,40 
 
5,70 ± 0,39 
 
6 meses 




5,90 ± 0,41 
 





5,93 ± 0,50 
 
6,17 ± 0,50 
 
 
12 meses 5.45 ± 0,40 
* Valores expresados como media y rango 
** Valores expresados como media ± desviación estándar y rango 
*** Valores expresados como media ± desviación estándar 
 
5.5.3 TAMAÑO RENAL SEGÚN LA INMADUREZ O EL PESO AL NACER  
 
En nuestro estudio encontramos diferencias según los más inmaduros o de 
extremado bajo peso al nacer en su evolución del crecimiento. En ambos grupos existe 
un aumento progresivo del tamaño renal con la edad, mantenido hasta los 2 años de 
edad. Según nuestros resultados, parece que tanto la inmadurez como el bajo peso al 
nacer influyen de forma significativa en la evolución del crecimiento renal. Los 
pacientes más inmaduros incrementan su tamaño renal hasta alcanzar a los menos 
inmaduros hacia la edad del término/alta, mientras que en los de menor peso al nacer 
este incremento sucede más tardíamente, hacia los 6 meses de vida. En relación al 
crecimiento renal, podríamos afirmar, como Schmitd et al (93), que,  el peso al nacer 
tiene más implicaciones que la propia inmadurez, en probable relación con la dotación 
de nefronas.  
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5.5.4 RELACIÓN ENTRE EL TAMAÑO RENAL Y LOS MARCADORES DEL 
FILTRADO GLOMERULAR 
 
En este trabajo encontramos una correlación prácticamente nula entre la 
creatinina y tamaño renal y, aunque no significativo, si hallamos una relación más 
potente de que, a menor tamaño renal, mayor cistatina C en sangre. 
Puesto que el tamaño renal se postula como un marcador de filtrado glomerular a 
considerar en la evaluación del mismo, parece que la cistatina C puede dar mayor 
información sobre el FG que la creatinina durante el período neonatal. 
 
5.5.5 RELACIÓN ENTRE TAMAÑO RENAL Y EL FILTRADO 
GLOMERULAR SEGÚN EL MARCADOR ESTUDIADO 
 
Si el tamaño renal es un marcador indirecto del filtrado glomerular, el hecho de 
no encontrar correlación entre tamaño renal y FG estimado mediante creatinina, nos 
reafirma en nuestra hipótesis de que la creatinina es un marcador más grosero del 
filtrado glomerular.  
 
Sin embargo, si existe una correlación significativa entre tamaño renal y FG 
estimado por cistatina C (p = 0,02), de manera que, a mayor tamaño renal, mayor FG 
estimado por cistatina C. Podemos finalmente concluir que la cistatina C parece mejor 
marcador del filtrado glomerular en prematuros.  
 
Puesto que a los 12 y 24 meses de edad corregida el FG estimado por cistatina C, 
está significativamente más reducido en aquellos pacientes que nacieron más pequeños,  
a pesar de que su tamaño renal se iguala a la edad de los 6 meses, podemos afirmar que 
es un marcador más sensible para detectar pequeñas reducciones en el FG. Es decir, la 
cistatina C es posible que detecte menor filtrado glomerular en un riñón que está 
hiperfiltrando, por lo que sería un marcador precoz del daño renal y podría ser una 





En resumen, consideramos que este estudio aporta dos aspectos relevantes sobre 
el filtrado glomerular del prematuro menor de 1.500 g. Por una lado, el análisis  
prospectivo de la evolución del FG en un grupo de prematuros de muy bajo peso desde 
el nacimiento hasta los 2 años de edad, que es cuando fisiológicamente se considera que 
se ha desarrollado completamente. Y por otro lado,  el estudio de la maduración del FG 
mediante el marcador cistatina C con menos interferencias en el periodo neonatal que la 
creatinina, hasta la fecha, el marcador utilizado. 
 
Como era de esperar los niveles de creatinina a las dos semanas son los más 
elevados, con mayor dispersión de los valores. Esto es debido a varios factores: a) 
reflejan interferencias relacionadas con el método durante el periodo neonatal junto con 
influencias derivadas de los niveles maternos; b) interferencias que la reabsorción de 
creatinina en túbulo inmaduro pudiera producir en la primera semana de vida; c) 
reflejan el momento en que existe un FG más reducido. Los niveles de creatinina al 
término/alta paradójicamente más reducidos en los pacientes con mayor morbilidad, 
puede deberse más a su estado de desnutrición proteica que a su verdadero FG. Por 
último, el hecho de que desde la edad del término/alta hasta los dos años no se produzca 
modificación de los niveles de creatinina, tampoco parece reflejar bien la evolución 
madurativa del FG que está aconteciendo en estos pacientes. 
 
Los valores  de cistatina C, a las dos 2 semanas de vida son los más elevados, 
con mayor desviación estándar con respecto a los demás momentos, por corresponder a 
un periodo de menor FG y mayor inmadurez fisiológica del mismo. Sus valores son 
progresiva y significativamente descendentes como parece corresponder a la 
maduración fisiológica, aunque más retrasada, del FG del prematuro. No encontramos 
diferencias según el grupo de edad gestacional como el resto de los autores. El hecho de 
que los menores de 1.000 g, tengan niveles más altos de cistatina C a los 12-24 meses, 
aun sin significación estadística, junto con la relación inversa que existe entre 
desnutrición y niveles de cistatina C, así como entre tamaño renal y cistatina C, indica 
que es un mejor marcador del FG frente a pequeños reducciones del mismo, sucediendo 
en los pacientes más pequeños con menor tamaño renal y, por tanto, con mayor riesgo 
de afectación glomerular. 
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La correlación que existe entre FG estimado mediante cistatina C y el tamaño 
renal como marcador indirecto del FG sugiere que es un marcador más sensible del FG, 
no existiendo correlación con el FG estimado mediante creatinina. 
 
Dado que en los resultados de esta tesis se ha observado que la cistatina C refleja 
mejor la maduración fisiológica del FG y que, además parece relacionarse con el 
tamaño renal como marcador indirecto del mismo, puede considerarse más sensible y 
útil para valorar alteración del FG, pudiendo, por tanto, ser una herramienta de cribado 
para detectar pacientes con riesgo renal en un futuro en población de menores de 1.500 
g al nacer. 
 
5.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Este trabajo presenta una serie de limitaciones que se exponen a continuación. 
 
Como la población de prematuros menores de 1.500 g era susceptible de varios 
estudios, se acordó con el servicio una distribución de la población de pacientes para 
otros dos proyectos más que se desarrollaron simultáneamente, asumiendo los errores 
que de este reparto puedan acontecer. La adscripción a cada uno de los estudios fue por 
orden de nacimiento sin que existieran otros criterios de selección. 
 
A pesar de que no todos los padres o tutores dieron su consentimiento para poder 
incluir a sus hijos en la muestra del estudio, no encontramos diferencias en cuanto a la 
edad gestacional, y peso al nacer entre los pacientes que aceptaron participar y los que 
no. 
 
Dado que no es un estudio con intervención, y sí observacional, el número de 
casos fue establecido por un rango aproximado de un año de reclutamiento de pacientes. 
Comparando el tamaño de nuestra muestra con algunos de los estudios expuestos, 
observamos tamaños muestrales similares, salvo algunos estudios que abarcan 




Como cualquier estudio prospectivo existe una mortandad muestral, expuesta en 
los resultados, derivada de un número de pacientes que no acudieron a todas las 
revisiones propuestas. Este sesgo se evita o corrige a la hora de realizar el análisis 
estadístico mediante el análisis de regresión de medias, que tiene en cuenta la 
progresión del tiempo y la posibilidad de pérdida de muestra. 
 
Otros posible sesgo derivado del diseño del estudio es que analizamos momentos 
puntuales del filtrado glomerular, no dinámicos, con las variaciones que se puedan 
producir. 
 
Por otro lado, no hemos comparado nuestros marcadores con un método gold 
estandar, ya sea bien mediante inulina o bien a través de un método isotópico, pues no 
nos parece adecuado someter a pacientes sin patología renal a pruebas tan complejas y 
no exentas de riesgo. 
 
En cuanto al estudio de imagen renal, los errores derivados del observador se 
intentaron paliar mediante una persona experta en radiología neonatal. A pesar de que 
asumimos que era suficiente la medida de la longitud del riñón para analizar el 
crecimiento renal, debido a que es como se analiza en la unidad en la actualidad, 
hubiera sido interesante analizar también el volumen renal como marcador indirecto del 
número de nefronas. 
 
5.7. FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
 
El presente estudio se centra en el filtrado glomerular con la idea de encontrar 
nuevos marcadores, sin embargo, hay que tener en cuenta que los descensos en el 
coeficiente de ultrafiltración debidos a patología renal conllevan un mecanismo 
compensatorio de aumento de gradiente de presión hidrostática transcapilar que resulta 
en un FG estable, a pesar de una situación subclínica de riesgo de futuro daño renal 
cardiovascular o metabólico, para el que sería deseable identificar marcadores más 




En ese sentido, se han postulado los marcadores urinarios debido a que presentan 
una mayor sensibilidad y especificidad para demostrar afectación renal o fallo renal 
agudo. La detección de estos biomarcadores en orina presupone un daño estructural de 
las células del epitelio tubular que acontece antes o durante el fallo renal agudo, 
especialmente en la necrosis tubular aguda. En ciertas ocasiones, la detección del 
biomarcador urinario precede al aumento plasmático de creatinina o urea, que 
evidenciaría clínicamente el daño renal. El marcador urinario ideal debería ser lo 
suficientemente sensible para detectar la afectación precozmente, debería poder reflejar 
el lugar del daño renal, así como los cambios a lo largo del tiempo según el grado de 
lesión, además de ser reproducible,  fácil  de medir y barato. Entre ellos el NGAL 
(Gelatina de los neutrófilos asociada a la lipocalina humana), que activa la formación de 
nefronas en el riñón embrionario, junto con IL- 8, KIM-1 (molécula del daño renal) y la 
proteína ligadora de adenosina deaminasa (ADBP), son futuros marcadores renales en 
neonatos, útiles en el insulto precoz y determinación de la duración del daño renal en la 
insuficiencia renal aguda (298-300). Dos estudios, realizados en neonatos y niños, 
analizan la alanina-aminotransferasa y el N-acetil- β-glucosaminidasa (NAG), como 
marcadores no invasivos de las dosis e intervalo del tratamiento con aminoglucósidos 
(301). El índice urinario de NAG también se ha identificado como marcador de daño 
tubular,en los pacientes que tuvieron asfixia perinatal (302). 
 
Como ya comentamos, la cistatina C en orina, aunque prácticamente 
indetectable, se está empezando a estudiar como marcador de daño tubular precoz. Los 
problemas de su uso derivan de su inestabilidad en orina, así como de disponer de los 
métodos de laboratorio necesarios para su determinación. 
 
Por otro lado, el manejo de los pacientes prematuros se podría mejorar si 
conociéramos más sobre sus procesos madurativos y metabólicos. Se conoce poco aún 
sobre el estado metabólico del recién nacido a término y del pretérmino, pudiendo ser 
evaluado a través de los estudios de metabolómica en orina. Una importante aplicación 
de estos análisis de sustancias derivadas del metabolismo en orina seria la 
monitorización de los procesos madurativos del prematuro a lo largo del tiempo, la 
identificación de biomarcadores de pronóstico precoz, así como la aplicación y 
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monitorización de  las respuestas al tratamiento. Los avances en metabolómica, junto 
con la proteómica, mejoraran el diagnóstico, los tratamientos farmacológicos, así como 
los conocimientos en cuanto al pronóstico y, además, supondrán una herramienta nueva 
a valorar en neonatología (303). 
 
Otra futura línea de investigación serian avances relativos al estudio de la 
imagen renal, pudiendo discriminar mejor el volumen glomerular mediante estudios en 
tres dimensiones del riñón, con la posibilidad de establecer porcentajes de glomérulos 
(304). 
 
Por último, las técnicas de monitorización de la saturación regional renal (NIRS) 
podrían considerarse nuevas herramientas de diagnóstico funcional que conlleven 
actuaciones clínicas para mejorar el flujo renal y evitar la insuficiencia renal (305). 
 
Con todo ello, queremos destacar este campo de estudio amplio y en continua 
avance, que nos ayuda a conocer mejor los procesos fisiopatológicos de nuestros 









Como conclusiones más relevantes del estudio se señalan las siguientes: 
 
1. En los recién nacidos de muy bajo peso los elevados niveles de creatinina y la 
mayor dispersión de sus valores a las dos semanas de vida, indican que, no solo 
la reducción del FG, sino también su comorbilidad inicial, contribuyen a estos 
resultados. 
 
2. Los niveles más bajos de creatinina a la edad del término/alta en los pacientes 
más inmaduros que asocian mayor morbilidad, así como en los menores de 
1.000 g, junto con un z score de peso más reducido a esa edad, puede significar 
que llegan con más desnutrición proteica y menor masa muscular al 
término/alta, no reflejando verdaderamente el FG. 
 
3. Los niveles de creatinina descienden de forma significativa al término/alta y se 
mantienen iguales hasta los 2 años de edad. Esa fase de meseta de la creatinina 
sugiere que existe, por un lado, una maduración y aumento del FG y, por otro 
lado, un aumento leve de la creatinina secundario al aumento de la masa 
muscular, no reflejando, por si solos, la maduración fisiológica del FG. 
 
4. La cistatina C en el paciente prematuro disminuye de manera progresiva desde 
las 2 semanas de vida hasta los 2 años, reflejando de manera más fisiológica que 
la creatinina, la maduración del filtrado glomerular. Además, los valores de la 
cistatina C son independientes del sexo o la edad gestacional. La cistatina C es 
más elevada a la edad de 12 y 24 meses en los prematuros con menor peso al 
nacer. 
 
5. El FG, estimado tanto por creatinina como por cistatina C, muestra un aumento 






Existen diferencias significativas en cuanto al FG según sea estimado mediante  
creatinina o mediante cistatina  C en todos los momentos analizados. 
 
6. El FG estimado por creatinina no difiere entre los más inmaduros o los de menor 
peso al nacer. El FG estimado mediante cistatina C no muestra diferencias en 
cuanto al grado de inmadurez de los prematuros. No obstante, está más reducido 
a la edad de 12 y 24 meses de forma significativa en los que pesaron al nacer 
menos de 1.000 g. 
 
7. Existe un incremento lineal del tamaño renal significativo con el tiempo. No 
existen diferencias en el tamaño renal según el riñón medido o en función del 
sexo. 
 
8. El tamaño renal de la población de prematuros menores de 1.500 g es mayor que 
lo esperado en la vida fetal y menor con respecto al del recién nacido sano. 
 
9. La velocidad de crecimiento del riñón es más lenta en los más inmaduros 
(menores de 28 semanas de EG), y más lenta aún en los de peso extremadamente 
bajo al nacer (< 1000 g), igualándose a la edad del término/alta en los primeros y 
a los 6 meses de edad corregida en los segundos. 
 
10. No existe una correlación entre tamaño renal y niveles de creatinina. No 
obstante, aunque no llega a ser significativo, existe una correlación moderada 
entre tamaño renal y cistatina C: menor tamaño renal mayor nivel de cistatina C. 
 
11. Existe una correlación significativa entre FG estimado mediante cistatina C y 
tamaño renal, de forma que, a mayor tamaño renal mayor filtrado estimado por 
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8.1 ANEXO 1 Información y consentimiento informado 












HOJA DE INFORMACIÓN AL PADRE / MADRE O TUTOR 
 
PROTOCOLO DE ESTUDIO DE NEFROCALCINOSIS EN PREMATUROS 
MENORES DE 1500G PESO 
 
Promotores: Dra. Marta Cabrera, Dra. Marta Melgosa 
 
Su médico le propone la participación de su hijo/a en un estudio destinado a conocer la 
incidencia, evolución y factores de riesgo asociados a la nefrocalcinosis, así como la 
evolución de la función del riñón en los niños prematuros. 
 
La nefrocalcinosis es la formación anómala de cristales de calcio en el riñón que 
sucede tanto en personas con predisposición familiar como en niños que nacen 
prematuramente. Este deposito de calcio anómalo puede producir alteraciones en le 
funcionamiento del riñón, con descenso en la formación de la orina, así como 
alteraciones en la regulación de las sustancias que se deben eliminar por la misma. A lo 
largo de los últimos años se esta investigando sobre esta afectación, analizando los 
posibles factores de riesgo,  la evolución a largo plazo y la repercusión a nivel renal de 
esta afectación. Esta enfermedad sucede con mayor frecuencia en aquellos niños 
prematuros de muy bajo peso. La mayor parte de los niños afectados evolucionan a la 
resolución y desaparición de esta mineralización anómala con el paso del tiempo, pero 
se desconoce el daño sobre el riñón que esta enfermedad produce. El diagnostico se 




Por otro lado se esta comenzando a relacionar el antecedente de nacer prematuro 
con un mayor riesgo cardiovascular para sufrir infartos e hipertensión arterial en la edad 
adulta, debido en parte a un desarrollo anormal del riñón. 
Los objetivos del estudio son conocer la incidencia de nefrocalcinosis en nuestra 
población de recién nacidos menores de 1500 g al nacer, los factores de riesgo 
asociados a esta enfermedad, la evolución a los 2 años de aquellos pacientes que la 
desarrollen y la posible implicación de la misma en la función renal y/o tensión arterial. 
Así mismo en aquellos pacientes que no desarrollen nefrocalcinosis se estudiará la 
evolución de la maduración del riñón, alteraciones en la función del mismo así como la 
posibilidad de que desarrolle hipertensión arterial a lo largo de la infancia. 
 
Por ello el estudio que queremos realizar consiste en hacer de forma seriada unas 
ecografías renales a su hijo nacido prematuro mientras permanece ingresado, y 
repetirlas posteriormente a los 6 meses, 1 año y 2 años de vida. Así mismo realizaremos 
en ese momento determinaciones en sangre y orina de las sustancias que pueden influir 
en el depósito de calcio en el riñón, así como de marcadores de la función renal.  
 
La técnica de ecografía renal no implica ningún riesgo añadido para su hijo, pues 
es una técnica inocua, que se realiza de forma rutinaria en estos pacientes. En cuanto a 
las determinaciones analíticas, aprovecharemos otro tipo de extracciones que se realicen 
a su niño/niña durante el tiempo que permanece ingresado, lo que no supondrá 
extracciones añadidas para su hijo. Y la cantidad a extraer seria de  2 ml 
aproximadamente. 
 
La duración del estudio será durante todo el tiempo que permanezca ingresado, 
realizando determinaciones de forma quincenal  o mensual según los casos y posterior 
seguimiento hasta los 2 años de edad. Dado que a todos estos niños nacidos 
prematuramente menores de 1500 g al nacer se les sigue de manera periódica en la 
Consulta de Policlínica de Neonatología hasta los 5 años, aprovecharemos esas visitas 





Si usted decide que su hijo/a no participe en el estudio, tenga la seguridad, de 
que ello no afectara al trato que recibirá de los profesionales de la Unidad. Usted puede 
decidir voluntariamente si está  de acuerdo en que su hijo/a participe del estudio.  
Así mismo, si decide participar en el, puede, en cualquier momento, decidir su 
interrupción, sin necesidad de explicaciones y sin que ello afecte para nada la relación 
con el médico ni con los cuidados que reciba su hijo/a. 
 
Se codificara al participante siguiendo un código alfa numérico y toda la 
información proveniente de las exploraciones realizadas a su pequeño/a será 
confidencial, y seguirán la normativa de la ley orgánica de protección de datos LOPD 
15/1999. En caso de que los resultados del estudio fuesen publicados en una revista 
científica, para contribuir con nuevos conocimientos al mejor cuidado de los recién 
nacidos, se mantendrá el compromiso de confidencialidad de los participantes. 
 
Para cualquier información o aclaración adicional, no dude en consultar con Dra. 









Título del Proyecto de Investigación: Protocolo de estudio de nefrocalcinosis en 
prematuros menores de 1500 g de peso (Dra. Cabrera, Dra. Melgosa). 
Yo (nombre y apellidos)………………… ……………… 
 
En calidad de (Relación con el niño/niña)......................................... De (nombre 
del niño/niña)................................................... 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con:...................................................(Nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º  Cuando quiera 
2º  Sin tener que dar explicaciones. 
3º  Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
 
Doy mi conformidad con que  (nombre del niño/niña).................................................., 
participe en el estudio propuesto 
 
Madrid a .......................de...........................de 200 
 




9.2 ANEXO 2: Hoja de recogida de datos 
 
EVOLUCION DE LA FUNCIÓN RENAL 
EN < 1500 GRAMOS 
Etiqueta 
Identificativa: ID: 








 Hª familiar litiasis:   Corticoides  
 ITU y/o Pat.Renal  Asfixia Perinatal  
 Alcohol  CIR Raza:  
 Tabaco Tipo Parto  Caucasian  
MEDICACIÓN  Cesárea  Africana  
 Vitaminoterapia D  Instrume  Americana  
 Suplementos  Eutócico  Sudameric  






 Peso   Varón        Mujer 
 
Días de Ingreso en CIN: 
 















 APOYO INOTROPICO  Nº Fármacos       /      /    
 HTA 1º 15 DÍAS      
 ACIDOSIS 1ª SEMANA      
 CANALIZACIÓN ARTERIA  /      /    
 CANALIZACIÓN VENA  /      /    
 DUCTUS AV  Ttº Quirúrgico  Indometacina /      /    
 
 
   Ibuprofeno /      /    
 VENTILACIÓN MECÁNICA /      /    
 OXIGENOTERAPIA  
 
/      /    
 
  DBP  Metilxantinas /      /    
 
 
 Corticoides /      /    
 
 
 Diuréticos vo /      /    
 COLESTASIS /      /    








Tiacidas /      /    
 MAX CRETININA   /      /    
 SEPSIS   /      /    
 Nº Episodios 
   








Amikacina /      /      
  
NUTRICIÓN     
 NUTRICIÓN PARENTERAL /      /    
 LECHE MATERNA /      /    
 LECHE ARTIFICIAL:  /      /    
 
  
/      /    
 SUPLEMENTOS:  EOPROTÍN /      /    
 
  ENFALAC /      /    
 OTRO:  /      /    
 SUPLEMENTO CALCIO /      /    
 SUPLEMENTO FÓSFORO /      /    
 VITAMINA D /      /      
  




Determinaciones / Analíticas 
Semanas+5d 2 34 T/A  Semanas+5d 2 34 T/A 
Fecha /      / /      / /      /  Cistatina C    
Peso (g) 
    
Filtrado Cistatina  
  
Talla (cm)     Diuresis (ml/d)    
TA (S D M)           Oxalato orina    
Hipotensores  SI     NO  SI     NO  SI     NO 
 
Citrato orina  
  
Acidosis   SI     NO  SI     NO  SI     NO 
 
Proteínas orina  
  
Aporte CO3H2      α1 µalbulmin orina    
Creatin  s / o     ß2 µglobulina orina    
Na  s / o  
      
 Leucocitos  
  
K  s / o  
      D Proteínas    
Mg  s / o  
      R Glucosa    
Cl  s / o    
     A Hematíes    
P  s / o   
      S pH    
Úrico  s / o   
     
 Densidad  
  
Osmolarid s / o  





Ca s / o   





Ca iónico   





Vit D    25 / 1-25   






   
 




Semanas+5d 2 34 T/A 
Nota: Grado de Nefrocalcinosis 
Fecha  /         / /         / /         / 
 Nefrocalcinosis    
R Tamaño (cm)    
D Aumento Ecog    
 Ectasia (cm)    
 Nefrocalcinosis    
R Tamaño (cm)    
I Aumento Ecog    






Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4Tipo 0
 
Comentarios 
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